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Med fokus pa forskning

Det forskas intensivt inom canceromradet vilket marks tydligt i detta nummer. For 35 ar
sedan publicerades de forsta artiklarna om tumorsuppressor-genen p53. Det ar i dag troligen
den mest studerade. | juni hélls den 16:e internationella workshopen med fokus pa denna
gen i Stockholm. Fragestéllningarna ar fortfarande manga och 6ver 400 personer deltog.
Imponerande!

En rad andra forskningsresultat fran bade ASCO-kongressen och EHA har ocksa funnit sin
vag in i detta nummer. Likasa en artikel med forskningstema och fokus pa samordningen av
den translationella lakemedelsforskningen. Ett par artiklar om psykosocialt omhandertagande
av kvinnor som fatt bréstcancerdiagnos och av syskon till barn med cancer hoppas jag ocksa
att ni finner intressanta. Och som vanligt finns det en hel del till om till exempel kirurgi versus
stralbehandling vid prostatacancer, mammografiscreening och lite till.

Missa inte sektionen med utbildnings- och stipendieannonser langst bak i tidningen.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktor
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Xofigo dr ett alfapartikelemitterande ldkemedel som dr avsett
for behandling av vuxna med kastrationsresistent prostata-

cancer (CRPC) med symtomatiska skelettmetastaser och
inga kdnda viscerala metastaser.

BAYER
E

" Strdlande” nyhet!

Forlanger overlevnad.
Malsoker skelettmetastaser.

Xofigo (radium Ra-223-diklorid) 1000 kBq/ml injektionsvétska, l6sning. For
intravends anvandning. Rx, EF, V10XX03.

Indikation: Behandling av vuxna med kastrationsresistent prostatacancer
med symtomatiska skelettmetastaser och inga kdnda viscerala metastaser.

Farmakoterapeutisk grupp: V10XX03, radiofarmaceutiska terapeutika,
diverse.

Varning och forsiktighet: Diarré, illamaende och krdakningar. Xofigo kan ge
benmaérgssuppression med trombocytopeni och neutropeni varfor blodsta-
tus maste kontrolleras fére behandling. Radiofarmaka ska endast tas emot,
anvandas och administreras av behorig personal i &ndamalsenliga lokaler.
Administrering av radiofarmaka kan utgora en risk fér andra personer pa

grund av extern stralning eller kontamination fran spill av urin, feces, upp-

Referenser: 1. Xofigo® (radium Ra-223-diklorid) solution for injection produktresumé (SPC). November 2013. 2. Parker C, et al. NEJM. 2013;369(3):213-23.

Bayer HealthCare

Bayer AB. Box 606. 169 26 Solna. Tel. 08-580 223 00.

Xofigo (radium Ra-223-diklorid):
Forst med att forlanga overlevnad
vid CRPC genom selektiv verkan pa
skelettmetastaser!:?

¢ 3,6 manaders forlangd mediandverlevnad
(14,9 manader jamfoért med 11,3 manader for placebo;
HR = 0,695; 95 % Cl: 0,581-0,832)"

* 5,8 manaders fordrojning i mediantid till forsta
symtomatiska skelettrelaterade hdndelse
(15,6 manader jamfort med 9,8 manader for placebo;
HR = 0,66; 95 % Cl: 0,52-0,83)>

* 1 minuts intravends injektion var 4:e vecka.
Fast serie med 6 injektioner.!

* Alfapartikelemitterande lakemedel

kastningar. Med tanke pa de potentiella effekter pa spermatogenesen som
ar forknippade med stralning, bor mén radas att anvdnda effektiva preven-
tivmetoder under och upp till 6 manader efter behandling med Xofigo.

Bilbo & Co

Kontraindikationer: Det finns inga kdnda kontraindikationer till behandling
med Xofigo.

Lds produktresumén for fullstandig information

Kontaktuppgifter: Bayer AB, Box 606, 169 26 Solna,
tel: 08-58022300

Datum for senaste dversyn av SPC: November 2013.
V Detta lakemedel dr foremal for utokad overvakning.
L.SE.11.2013.1055

L.SE.01.2014.1114 Januari 2014

Xofigo

radium Ra 223 dlichioride

SOLUTION FOR INJECTION
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Anti-angiogenes med Avastin

Referenser:

1. Behandling med Avastin har visat sig effektiv vid fem indikatione r mer information, se fa ; 2. Sandler A. et al. ] Thorac Oncol. 2010;5:
1416-1423; 3. Hurwitz H. et al. N Engl ] Med. 2004;35 3 ; 4. Burger, etal. N Engl ) Med 2011;365:2473-83; 5. Miller K. et al. N Engl
) Med 2007;357:2666-76; 6. Escudier B. et al. Lancet 2007;370:2103-11

Avastin® (bevacizumab)
Indikationer Som f a [iniem bahandling av patiemer med met a‘:taserad' 0 . n i kombination med fluoropyrimi
an(‘er—Avastin i kombination med

'epnekamer Ovarlalnan(er—Avastln i kombination med karboplalm och pal\lltaxel ar mdmerat vld tront line- behandlmg av ovana[nannen
Avastin i kombination med karboplatin och gemcitabin ar indicerat vid forsta aterfall av platinumkanslig ovarialcancer. Avastin i kombination
med paklitaxel, topotekan eller pegylerat liposomalt doxorubicin &r indicerat vid platinumresistent ovarialcancer. Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15
mg/kg i.v. var 2-3:e vecka beroende pa indikation. Beredningsform och forpackningar: Koncentrat till infu‘;ions‘\a ska Iijsnin “5 mO/m[ 4 mI
och 16 ml. Varningar och forsiktighet: Gl-perforation, fistlar, ning, hyperte
blédning. Kontraindikationer: Graviditet. For mer information: www.fass.se, Roche AB, WWW.TFOC he.se, tel O
uppdaterad 31 juli 2014. (LOTXCO7, Rx, EF). SE.AVA.1406.02

bevacizumab
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Stivarga godkant vid GIST

Europeiska Kommissionen har godkant Stivarga (regorafe-
nib) for behandling av GIST, gastrointestinal stromacellstu-
mor, for patienter dar cancern fortsatt att vaxa trots tidigare
behandlingar. Dessa svart sjuka patienter far nu tillgang till
en behandling dar det hittills inte funnits nagra godkanda
alternativ.

GIST ér ett sa kallat mjukdelssarkom i mag-tarmsystemet.
Fas 3-studien GRID (publicerad i Lancet november 2012)
visade att hos patienter som behandlades med Stivarga tog
det i median 4,8 manader till sjukdomsprogression eller dod
jamfort med 0,9 manader for patienter som fick placebo.
Risken for sjukdomsprogress minskade med 73% hos de
patienter som fick Stivarga (baserat pa en riskkvot pa 0,27).
Mot denna bakgrund har Stivarga nu godkants fér behand-
ling av GIST hos patienter som tidigare behandlats med
imatinib och sunitinib.

Till skillnad frdan manga andra cancerformer svarar pa-
tienter med GIST inte pa behandling med kemoterapi. De
medicinska behandlingarna har utvecklats avsevart under
senare ar. Det behoévs dock fler behandlingsalternativ for
patienter dar tumoéren vaxer trots tidigare och pagaende
behandling med imatinib respektive sunitinib.

(Kalla: Bayer)
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Gazyvaro godkant for behandling av KLL
Gazyvaro (obinutuzumab (GA101)) ett nytt malinriktat lake-
medel, godkanns for behandling av patienter med kronisk
lymfatisk leukemi (KLL). Nyligen publicerade studieresultat
visar att behandling med Gazyvaro, i kombination med klo-
rambucil, gav forlangd dverlevnad och en signifikant mins-
kad risk for sjukdomsaterfall, jamfért med klorambucil som
enda behandling. Behandling med Gazyvaro och kloram-
bucil visade sig ocksa vara signifikant battre an kombina-
tionen av antikroppen MabThera och klorambucil.
(Kalla: Roche)
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ASA kan minska cancerrisk

En daglig dos av acetylsalicylsyra kan reducera risken att
utveckla flera cancerformer enligt en éversiktsstudie. Fors-
kare vid Queen Mary University of London har analyserat
data fran ett stort antal studier och kliniska prévningar och
kommit fram till slutsatsen. Forskarna sag att den som tar
acetylsalisylsyra, ASA, i lag dos under tio ar kan reducera
risken att drabbas av tarmcancer med 35 procent och risken
att avlida i sjukdomen med 40 procent. De sag ocksa att
risken att drabbas av magcancer och cancer i matstrupen
minskade med 30 procent under samma tidsperiod. For att
na de positiva effekterna skulle personer mellan 50 och 65
ar behova ta mellan 75 och 100 mg ASA under minst fem
och helst tio &r. Baksidan ar att risken for blédningar 6kar
for de som tar substansen under lang tid. Forskarna skriver
att om 1 000 60-aringar tog acetylsalisylsyra dagligen i tio
ar sa skulle det inom 20 ar bli 16 farre fall av dodsfall orsa-
kade av mag-tarmcancer men tva extra dodsfall till foljd av
blédning. Enligt forskarna ér risken att avlida av blédningar
fran mag-tarmkanalen valdigt liten bland personer under 70
ar men att den déarefter 6kar kraftigt. Forskarna papekar
ocksa ingen bor borja ta ASA pa eget bevag utan att forst
radgora med en lakare. Studien har publicerats i Annals of
Oncology.

(Kalla: Lakemedelsvarlden)



Magkansla:
Novartis inom NET

Den forsta Signifikant forlangd

och enda godkanda PFS vid behandling

somatostatinanalogen av avancerad NET
med tumorkontroll. i pankreas.’

1%
Sandostatin LAR AFINITOR

octreoticle/ 1M INJECTION (everolimus) tabletter

Referenser: |. FASS.se — Sandostatin LAR. 2. FASS.SE Afinitor.

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Symtomatisk behandling av patienter med funktionella neuroendokrina tumérer i mage, tarm och bukspottskértel. Behandling av
patienter med avancerad neuroendokrin tumér utgaende fran midgut eller med okénd primir lokalisering dar tumor av icke midgut typ har uteslutits. Symtomatisk behandling och sink-
ning av plasmanivaer av tillvixthormon och IGF-| hos patienter med akromegali dir kirurgisk behandling, stralning eller dopaminagonister e] gett tillfredsstillande resultat eller bedémts
olimpliga. Dosering: Far endast ges som djup intragluteal injektion. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 man. Dosen justeras darefter beroende pa serumkoncentration av
tillvaxthormon, IGF-1 och kliniska symtom. Férpackning: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vitska till injektionsvitska, suspension. For pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad
2013-10-21. ATC-kod HOICBO2. Fér fullstindig information se www.fass.se.

Afinitor: R F ATC kod: LOIXEIO. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bréstcancer. Afinitor ar indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ
avancerad bréstcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare
behandling med en icke-steroid aromatashammare. Neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas. Afinitor ar indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, vil eller
mattligt differentierade, neuroendokrina tumérer med ursprung fran pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Njurcellscancer. Afinitor ar indicerat for behandling av patienter med
avancerad njurcellscancer, dir sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-himmare. Beredning: tablett 5 och 10 mg. Kontraindikationer: Overkinslighet
mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och férsiktighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper. Afinitor rekommenderas endast hos patienter med svar leverfunktions-
nedsittning (Child-Pugh C) om den potentiella nyttan Sverviger risken Afinitor skall ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bér Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. forsamrad sarlikning. Afinitor kan paverka njur-
funktionen. For ytterligare information betriffande: pris, dosering, varningar, forsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste 6versyn av Produktresumé 2013-11-19.

(') N OVA RT l S Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 T&by.

ONCOLOGY  Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se

SE1312160992
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Ny hégupplésande DNA-teknik 6ppnar vagen
for behandling av aggressiv barncancer
Cancersjukdomen neuroblastom ar den vanligaste barntu-
moren utanfor hjarnan och den som varit svarast att bota.
Forskare i Sverige och Frankrike har nu med hjalp av hog-
upplésande DNA-teknik tagit fram en ny metod for att ana-
lysera gener som orsakar aterfall i sjukdomen. Nagot som
pa sikt kan leda till effektivare behandling. Resultaten pre-
senteras i Journal of Clinical Oncology.

Neuroblastom drabbar smé& barn och har sitt ursprung i
det sjalvstyrande nervsystemet. Behandlingen av sjukdo-
men anpassas efter cancercellernas genetik vid diagnosen.
Cirka halften av barnen med hogriskneuroblastom far ater-
fall vilket oftast betyder att barnet har mycket dalig prognos.
| den nya studien forklarar forskarna hur aterfallen uppkom-
mer, vilket 6ppnar mojligheter till skraddarsydd behandling
i vissa fall.

— En av vara storsta utmaningar ar att identifiera unga
patienter med hog risk for aterfall och att forse dem med
anpassade terapier, séger Tommy Martinsson, professor vid
Sahlgrenska Akademin vid Géteborgs universitet och expert
pa den genetiska bakgrunden till neuroblastom.

Tidigare forskning har visat att forandringar i den sa kall-
lade ALK-genen, som styr delningshastigheten i cancercel-
ler, paverkar risken for insjuknande och aterfall i neuro-
blastom. Med hjalp av en avsevart férbattrad analysmetod
baserad pa extremt kénslig DNA-sekvenseringsteknik har
forskarna nu lyckats identifiera specifika genetiska foérand-
ringar som paverkar risken for aterfall.

— Vi har analyserat forandringar av ALK-genen i 54 tu-
morfall. Proverna har samlats in vid tidpunkten for diagnos
och for aterfall. Frekvensen av ALK-férandringar ar betydligt
hogre i tumorer fran patienter som far aterfall. Detta tyder
pa att de bidrar till tumérutveckling och férekomsten av ater-
fall. (Kalla: Goteborgs universitet)
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Banbrytande forskning om blodkarisbildning
belénas
Professor Yihai Cao vid Institutionen fér mikrobiologi, tumor-
och cellbiologi tilldelas Medicine Doktor Axel Hirsch Pris for
forskning inom kemi/fysiologi. Han far priset fér sina ban-
brytande studier av blodkarlsbildning och dess betydelse
vid olika fysiologiska och patologiska (sjukdoms-) tillstand.
Yihai Cao utndmndes 2004 till professor i vaskular bio-
logi vid Karolinska Institutet. Hans forskning ar inriktad pa
angiogenes, den process i kroppen som leder till nybildning
av blodkarl. Angiogenes styrs av olika tillvaxtfaktorer och
paverkar saval uppkomst av vissa sjukdomar som l&kning
efter skador. Processen stimulerar nybildning och stabilise-
ring av blodkarl efter till exempel hjartinfarkt, men spelar
ocksa en roll for hur metastaser bildas vid cancersjukdom.
Inom canceromradet har Cao framgangsrikt forskat kring
blodkarlsfunktioner i cancertumoérer. Bland annat har han
beskrivit mekanismer bakom blod- och lymfkarlsfunktion
och dess betydelse i metastasering. Dessa mycket viktiga
upptackter har bidragit till forbattrad klinisk behandling av
cancer. (Kélla: Karolinska Institutet)
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Unika mammografistudier lockar
forskare till Falun
Biostatistiker fran National Taiwan University ari Dalarna och
Falun for att ta del av unik kvalitetsdata om mammografis-
creening for att upptacka brostcancer pa ett tidigt stadium.
| 6ver 30 ar har lakaren Laszlo Tabar studerat mammo-
grafins effekter for att pa ett tidigt stadium upptéacka brost-
cancer. Mammografistudierna | Dalarna har férandrat var-
den av brostcancer 6ver hela varlden. Det ar ett unikt ma-
terial med langtidsuppféljningar och statistik som forskare
fran flera hall i varlden kommer till Falun for att ta del av.

— Det som ar sa fantastiskt ar att dodligheten i bréstcan-
cer i Dalarna har minskat med 50 procent bland de kvinnor
som deltar regelbundet i halsoundersékningen sedan vi
boérjade med mammografiscreening. Tidig bréstcancerdi-
agnostik och behandling pa ett tidigt stadium raddar faktiskt
liv, sager Laszlo Tabar. (Kalla: Landstinget Dalarna)



Varfor ska du bry dig
om enzymbrist?

Forsamrad exokrin pankreasfunktion och brist pa matsméltningsenzymer ar en
bidragande orsak till att vissa cancerpatienterna inte kan tillgodogora sig energi
och néringsdamnen. Creon (pankreatin) blir da en viktig del av behandlingen for att
bromsa viktnedgang.

40 000-50 000 lipasenheter per huvudmal ar ofta nodvandigt for att uppna

normal nedbrytning av fettet i maten.”
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Karolinska Institutet rekryterar annu en inter-
nationell toppforskare

Vetenskapsradet har beslutat att ge Karolinska Institutet yt-
terligare finansiering for internationell rekrytering av framsta-
ende forskare. Nu rekryteras den spanske cancerforskaren
Oscar Fernandez-Capetillo, vilket blir den femte topprekry-
teringen pa kort tid. | maj beviljade Vetenskapsradet finan-
siering med 522 miljoner kronor for etablerandet av fyra
forskningsmiljoer av internationell toppklass vid Karolinska
Institutet. Till det 18ggs nu ytterligare 71 miljoner for rekryte-
ring av Oscar Fernandez-Capetillo vars forskning handlar
om DNA-skador orsakade av replikativ stress (RS). Det ar
redan visat att RS bidrar till bade cancer och aldrande och
Fernandez-Capetillos mal ar att utveckla metoder och lake-
medel for att reparera skadat DNA.

— Den har rekryteringen passar mycket bra in i de stora
investeringar vi gjort inom molekylar och translationell med-
icin vid Kl och ScilLifeLab, sager Hans-Gustaf Ljunggren,
dekanus for forskning vid Karolinska Institutet. Fernandez-
Capetillos forskning kommer att komplettera befintliga fors-
kargrupper och ha stor betydelse for Kl:s cancerforskning
och lakemedelsutveckling i Sverige. Oscar Fernandez-Ca-
petillo ar idag forskargruppsledare vid Genomic Instability
Group, Spanish National Cancer Research Centre. och aven
verksam vid Howard Hughes Medical Institute i Maryland,
USA. Hans arbete har fatt stort internationellt erkdnnande,
bland annat genom The Eppendorf Award for Young Investi-
gators.

(Kalla: Karolinska Institutet)
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Nytt material ska hjalpa elever med cancer

Nu lanserar Barncancerfonden Rétt till stéd i skolan for elev-
er med cancer, ettinformationsmaterial som ger konkreta rad
till skolpersonal och vagleder i skolfragor nar en elev insjuk-
nar i cancer. Materialet vander sig elevens hemskola, sjuk-
huslarare, konsultsjukskoterskor samt elever och vardnads-
havare. Genom att bland annat lyfta fram delar av Skollagen
och Laroplanen blir skrifterna ett stéd som visar vad som
géallerifragor som ror skola och skolgang nar en elev blir sjuk
i cancer. Informationen har tagits fram i samarbete med sjuk-
huslarare och konsultsjukskoterskor vid landets sex barnon-
kologiska centra. Bakom innehallet star Bjorn Olsson, tidi-
gare rektor vid sjukhusskolan vid Akademiska Barnsjukhuset,
som har lang erfarenhet av att lotsa vardnadshavare och
skola ratt nar en elev blir svart sjuk.l den forsta fasen lanse-
ras tre delar som gar att ladda ner direkt fran www.barncan-
cerfonden.se/elevers-ratt.

(Kalla: Barncancerfonden)
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Nytt lidkemedel mot myelom i
lakemedelsféormanen
TLV har meddelat att Imnovid (pomalidomid) ska inga i lake-
medelsférmanen. Imnovid i kombination med dexametason
ar godkant som behandling av relapserande (aterfall) eller
refraktar (svarar ej pa behandling) myelom hos vuxna pa-
tienter som har fatt minst tva tidigare behandlingar, inklusive
bade Revlimid och bortezomib, och som har uppvisat for-
samrat sjukdomstillstand efter den sista behandlingen. Imno-
vid, i kombination med lagdos dexametason, har bade visat
sig forlanga patienters liv samt halla sjukdomen under kontroll
under en langre tid jamfort med hoégdos dexametason

Myelom &r en ovanlig cancerform som drabbar cirka 600
svenskar varje ar. Sjukdomen &r obotlig och behandlingen
syftar till att halla sjukdomen under kontroll och undvika pro-
gression. Flera behandlingar féljer varandra for att saker-
stélla att sjukdomen kan hallas under kontroll ¢ver tid. Vid
nagon tidpunkt kommer dock nastan alla patienter med my-
elom uppleva mer resistent sjukdomsutveckling och vara i
behov av nya livsférlangande behandlingar. Imnovid &r det
sista tillgangliga behandlingsalternativet nar patienten har
sviktat p& all annan tillganglig lakemedelsbehandling.

Imnovid ar en ny, innovativ behandling och ingar nu i 1&-
kemedelsférmanen. | beslutet star att lasa att "TLV beddémer
att kostnaden ar rimlig med hénsyn tagen till sjukdomens
mycket hoga svarighetsgrad”. Imnovid ar registrerat som ett
sarlakemedel och i beslutet skriver TLV att "angelégenhets-
graden kan anses vara hog”.

(Kalla: Celgene)
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AVHANDLING OM BROSTCANCER OCH DET PSYKOSOCIALA BEMOTANDET

Omedelbart bebhov av
information och stid
efter diagnos

Oron for de egna barnen ar den storsta kallan till oro hos
brostcancerbehandlade mddrar. Det var ett av resultaten
i doktoranden Karin Stinesen Kollbergs avhandling vid
Enheten for klinisk cancerepidemiologi vid Géteborgs
universitet. Avhandlingen visar ocksa att kvinnorna hade

velat fa mer basal information om kemoterapi och dess
bieffekter direkt vid diagnos. Har presenterar Karin
Stinesen Kollberg sin avhandling som hon hoppas ska
bidra till ett battre bemdtande av kvinnornas psyko-
sociala behandlingsbehov inom bréstcancervarden.

rostcancer dr den vanligaste cancerformen som drabbar
B kvinnor i vistvirlden. Behandlingen utgérs av kirurgi,

stralning och/eller medicinering med kemoterapi och
i manga fall endokrinbehandling. I dag kan alltsd den medi-
cinska tekniken behandla brostcancersjukdomar med god
framgang, men det ir inte enbart en friga om att dverleva,
utan ocksd en frdga om hur man mar som 6verlevare. Behand-
lingen kan orsaka biverkningar som inte bara kan péaverka
kvinnorna svért, utan dven under ling tid. Livskvalitet dr dir-
for en fraga som fér allt mer uppmirksamhet da antalet lang-
tidsdverlevande brostcancerpatienter bli allt fler.

Mot bakgrund av detta ir livskvalitet i dag ett vilstuderat
fenomen bland kvinnor med brostcancer. Trots detta dr kli-
niker som arbetar med de psykosociala frigorna fortsatt osik-
ra pd hur den psykosociala virden bor optimeras, i vilket
skede den skall ges, i vilken dos och huruvida de eventuella
effekterna av psykosociala stodinterventioner kan urskiljas pd
gruppnivd i ett bade kortare och lingre perspektiv.

Delvis beror denna kunskapslucka pd att vi inte riktigt har
insikt i vad kvinnorna sjilva upplever att de har for behov. I
min avhandling har jag haft som mal att med epidemiolo-
giska metoder ge brostcancerbehandlade kvinnor en rést for
att fa reda pa hur de upplever sin livskvalitet och vilka behov
de har. Min férhoppning ir att det med den informationen

ska bli ldtt-
are att bemo-

ta kvinnornas
psykosociala
behandlingsbe-
hov inom brost-
cancervarden.

STARTAR | KVINNOR-
NAS EGNA ORD
Avhandlingen bygger pa

en metod som utvecklats av
professor Gunnar Steineck vid
Enheten for klinisk cancerepide-
miologi, Goteborgs universitet. Me-
toden ir epidemiologisk, det vill siga

man tittar pa hur olika grupper av minniskor

fordelar sig med avseende pa vissa frigestillningar.

Ett projekt inleds med att man tar fram kvinnornas
egna ord i ett antal djupintervjuer. Baserat pd det innehdll
och tema som kommer fram i forstudien utvecklas direfter
en detaljerad studiespecifik enkit med frigor som var och en
avser att mita ett enda fenomen eller ett symtom, det vill siga
frigorna ir s& "rena” som mojligt.

T



"Orsaken till varfor oron
for barnen foll ut som

den starkaste oroskdllan

kan efter genomgdng av
litteraturen och klinisk
erfavenbet forklaras av
en kéiinsla av hot mot sitt

eget jag.”
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I min avhandling djupintervjuade jag femton kvinnor som
behandlats for brostcancer ett ar tidigare. Frigorna i enkiten
validerades av tio kvinnor som inte deltog i studien, men som
iven de diagnostiserats med brostcancer ett ar tidigare. I stu-
dien inkluderades samtliga svensktalande, fortfarande levan-
de kvinnor som opererats for primir brostcancer pd Sahlgren-
ska universitetssjukhuset i Goteborg mellan den 1 augusti
2008 och den 31 juli 2009.

Av de 434 kvinnor som inkluderades i studien svarade 313
(72 procent) pé enkiten. Det forsta delarbetet handlade om
lagt psykologiskt vilbefinnande. Av de faktorer som jag be-
domde som mojligt associerade med l3gt vilbefinnande fann
jag att oro for de egna barnen var den faktor som hade starkast
association. Det fanns dven en trend som visade att ju yngre
mamman var, desto hogre var risken att hon skulle uppleva
behov av psykosocial intervention.

I det andra delarbetet fann jag att en majoritet av de brost-
canceropererade modrarna hade behov av att f4 samtala om
oron kring sina barn direkt efter diagnos, fore operation. De
faktorer som identifierades som starkast associerade med oro
for barnen var kemoterapibehandling, ridsla for att d6 av
bristcancer och oro éver partnerrelationen.

I det tredje delarbetet fann jag att kvinnorna ett ar efter
diagnos svarade att de hade velat fa basal information om ke-
moterapi och eventuella bieffekter omedelbart efter diagnos
oavsett om de behandlades med kemoterapi eller inte.

I det fjirde delarbetet sokte jag identifiera en demografisk
och behandlingsrelaterad profil hos de kvinnor som hade sam-
talskontakt och hos de kvinnor som énskade att de haft sam-
talskontakt under &ret. Jag fann att de som antingen énskade
att de haft samtal med en professionell och de som faktiskt
hade samtal i hogre utstrickning dn de som inte dnskade
samtal delade samma demografiska profil: de var médrar med
barn som bodde hemma, de hade genomgéitt kemoterapibe-
handling och de hade upplevt nedsatt psykologiskt vilbefin-
nande ndgon gang under dret. Jag fann ocksd att en betydan-
de andel av kvinnorna rapporterade en 6nskan om att f sam-
talsbehandling tillsammans med sin partner.

ORO FOR DE EGNA BARNEN STORST

Det forsta av de tva viktigaste resultaten ir att av ett 20-tal
olika psykosociala faktorer dr det oron for de egna barnen som
ir den storsta oroskillan for bristcancerbehandlade médrar.
Denna oro idr vil dokumenterad i litteraturen, men har inte
visats i ndgon studie pd gruppniva. Det ir viktigt att ocksd
se vilka faktorer som péd gruppniva visade sig inte vara direkt
associerade med ldgt psykologiskt vilbefinnande. Orsaken till
varfor oron for barnen f6ll ut som den starkaste oroskillan kan
efter genomgéng av litteraturen och klinisk erfarenhet forkla-
ras av en kinsla av hot mot sitt eget jag, en kinsla av skam
over att pa kortare och pd lingre sikt “6verge” sitt barn och
det sitt som brostcancern “stor” i det vardagliga livet.

Det andra resultatet ir att kvinnorna ett ar efter diagnos
svarade att de hade velat fa basal information om kemoterapi
och dess bieffekter omedelbart efter diagnos, oavsett om de
under dret hade behandlats med kemoterapi eller inte. Detta
fynd kan forklaras genom de indirekta bevis som finns pa att
den cancerskrick som rdder i samhillet i dag i stort ir asso-
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cierad med kemoterapibehandling, vilket i sig dr vildigt
skrimmande. I sin tur dr det rimligt att det omedelbara be-
hov som kvinnorna gett uttryck for i denna studie reflekterar
en allmin 6nskan om att kunna bli férberedd for det som
komma skall, oavsett om man vet om man kommer att be-
hova genomga kemoterapi eller inte.

I stort visar resultaten att brostcancerbehandlade kvinnor
kidmpar for att bibehélla s& mycket kinsla av kontroll som
mojligt i en situation dir kontrollen i realiteten dr minimerad.
Den omedelbara 6nskan om stéd och information kring oron
for de egna barnen och kring cellgiftsbehandling ser jag som
ett tydligt tecken pd att kvinnorna gor allt de kan for att vara
proaktiva och dirmed gora sig forberedda pd det som kan
hinda.

Behovet av att forbereda sig har tidigare funnits vara as-
socierat till kdnsla av kontroll och en tro p att man kommer
att klara det man stér infor (vad det dn dr). Jag tror dirfor att
det dr viktigt att i en randomiserad interventionsstudie testa
i vilken man psykosocial behandling kan gora skillnad for
kvinnorna om vi hjilper dem forbereda sig bittre, dels for
behandlingen, dels for att dterga till det “vanliga” livet igen.

VAD BEHOVER VI GORA?

En uppfattning som férekommer bland kliniker inom detta
file dr att psykosociala insatser inte kan studeras for att de
inte skulle gd att mitas. Min avhandling visar att det gir att
gora "mjuka’ frigor "hirda” genom att scudera dem pé grupp-
nivd. I framtiden dr det dirfor viktigt att psykosocial forsk-
ning tar fram evidens som pd ett konkret sitt visar huruvida
dessa typer av insatser faktiskt gor den nytta vi tror att de
gor.

Mot bakgrund av en allt tuffare konkurrens om resurser,
i kombination med tkade krav pd en evidensbaserad verksam-
het, kommer de medel som avsitts for psykosocial behandling
inom den onkologiska varden ytterligare att minskas om inte
forskare med intresse for fragorna far mojligheten att ta fram
den evidens som beslutsfattarna behver nir de prioriterar
tillgidngliga resurser.

For att komma framat inom detta file dr det vikeigt att
stirka evidensbasen genom storskaliga, och framforallt vil-
planerade, randomiserade interventionsstudier som kan testa
i vilken man psykosocial behandling kan gora skillnad for
kvinnorna. Som en forlingning av min avhandling kommer
vikten av att vara bittre forberedd infor eventuell behandling
och infor att dtergd till det "vanliga” livet igen att ingd i en
av flera storre interventionsstudier som adresserar prohabili-
tering, det vill siga en forberedelse for habilitering redan inn-
an en behandling inleds, i det framtida forskningsprogram-
met vid Enheten for klinisk cancerepidemiologi, avdelningen
for onkologi, Goteborgs Universitet.

Kunskapen fran min avhandling kan bidra till en forbitt-
rad brostcancervdrd for de kvinnor som i morgon tvingas
méta den grymma verklighet som en bristcancerdiagnos
innebir.

KARIN STINESEN KOLLBERG, POSTDOKTORAL FORSKARE,
SAHLGRENSKA AKADEMIN, GOTEBORGS UNIVERSITET,
GOTEBORG, KARIN.STINESEN@OC.GU.SE
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MAMMOGRAFISCREENING
| alder 40—-49 ar kan minska
BROSTCANCERDODLIGHET

Mammografiscreening for brostcancer ar accepterat som en effektiv metod att minska
brostcancerdodligheten, i Sverige och internationellt, men asikterna gar isar kring vilka
aldersgrupper som skall bjudas in. Hittills har aldersgruppen 40-49 ar visat pa en signifi-
kant men lagre effekt av mammografiscreening jamfért med 50-69-aringar. Nu visar en stor
svensk studie pa resultat jamférbara med de for kvinnor i dlder 50-59 ar, men lagre an for
kvinnor 60-69 ar. Har presenterar statistiker och PhD Barbro Numan Hellquist, Regionalt
Cancercentrum Norr, Norrlands universitetssjukhus, Umea, de svenska studierna, som varit
mojliga att genomfdra enbart tack vare det omfattande svenska screeningprogrammet.

rostcancer dr den vanligaste cancerformen for kvinnor,
B men trots okande incidens har brostcancerdédligheten
minskat 6ver de senaste 25 &ren, troligen beroende pd
bittre behandling och tidig uppticke. Malet med mammo-
grafiscreening dr att genom regelbundna mammografiunder-
sokningar uppticka brostcancrar i tid och didrmed riddda liv.
Mammografiscreening for brostcancer dr internationellt
allmint accepterat som en effektiv metod att reducera brost-
cancerdddligheten i dag, @ven om debatten aldrig riktigt stil-
lat sig. Mest ifrdgasatt har screening for de yngsta och ildsta
inbjudna kvinnorna varit, det vill siga dldersgrupperna 40—
49 dr och 70-74 &r.

MAMMOGRAFISCREENING 40-49 AR

Stora randomiserade studier for mammografiscreening har
genomforts, de flesta med start i slutet av 1970- och bérjan
av 1980-talet. Flera av dessa var svenska, men randomiserade
studier har dven genomforts i till exempel Storbritannien och
Kanada. De flesta av de randomiserade studierna var utfor-
made for att studera ett vidare &ldersspann, men skattningar
specifikt for subgrupper har dven gjorts och har for dlders-
gruppen 40—49 ar varierat kraftigt mellan studierna, frin
ingen effekt till 44 procent minskad brostcancerdédlighet.

Trots att de randomiserade mammografiscreeningstudier-
na genomfordes for snart ett kvartsekel sedan dr de fortfa-
rande aktuella i debatt och publikation. En uppdaterad upp-
foljning av det kanadensiska materialet resulterade till exem-
pel nyligen i uppblossad debatt om mammografiscreeningens
vara eller inte vara i medierna.

Det finns en randomiserad studie av nyare drgang, en brit-
tisk studie kallad "UK Age trial”, inriktad specifikt pd dlder
40-49 &r. Studien rekryterade under dren 1991-1997 och har
innu endast publicerat resultat med tio ars uppfoljning, vilket
far anses kort i ssmmanhanget. Effekten, det vill siga minsk-
ningen i brostcancerdddlighet, skattades till 17 procent och
var statistiskt icke signifikant. Resultat med lingre uppfolj-
ning bor dock finnas tillgingliga inom ndgra ar och idr av
stort intresse bland annat eftersom de dldre studierna inte lika
vil kan spegla moderna behandlingsméjligheter.

Vad giller ssmmanvigda resultat av de randomiserade stu-
dierna finns det 6ver 15 &versikter publicerade med resultat
for dldersgruppen 40—49 4r. Aven dir finns variation men i
senare Oversikter skattas ofta effekten kring 15 procent for
aldersgruppen 40—49 ir.

Exempel dr dversikter av de svenska studierna som visar
20 procent' och av alla nio stora studier som visar 15 procents
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effekt’. De randomiserade studierna tycks alltsd visa pd en
signifikant men ligre effekt av screening for 40—49-dringar
jamfort med dldersspannen 50—69 &r, och, framféralle, 60—69
ar. For subgrupperna 50-59 ar har effekten i en 6versike till
exempel skattats till 24 procent och for 60—69 ér till 32 pro-
cent’.

NEGATIVA FOLJDER AV SCREENING

I debatten kring mammografiscreening brukar ett antal ne-
gativa foljder av screening tas upp. Framforallt 6verdiagnos-
tik, mojliga skador av undersskningen, som stress, obehag
och den strilning som den undersokta kvinnan utsitts for,
samt potentiella konsekvenser av inkorrekta testresultat.

Ett mammografiscreeningtest kan visa fel pd tva olika sitt,
antingen att ett sjukt brost bedoms som friskt eller att ett
friskt brost bedoms som sjukt (s kallat false positives). For
aldersgruppen 40-49 ar ligger ofta fokus i debatten om ne-
gativa foljder av mammografiscreening pé false positives. Hur
stort problem false positives ir beror dock av tvé faktorer; hur
stor andel som felbedéms och vad konsekvensen av felbedom-
ningen blir.

Denna konsekvens kan skilja mellan olika linder, bero-
ende pd sjukvardssystem. I Sverige dterkallas i dag 2—4 pro-
cent av alla undersokta kvinnor efter mammograficillfillet.
De av dessa som inte har brisstcancer, det vill siga majoriteten,
fir ofta friskbesked snabbt och med liten fysisk skada (ofta
anvinds finndlsbiopsi).

”’Det svenska screening-
programmet, dar kvinnor i
aldern 40-49 ar bjudits in
till mammografiscreening
under lang tid ar ur ett fors-
karperspektiv varldsunikt.”

REKOMMENDATIONER 40-49 AR

I Sverige ir i dag socialstyrelsens rekommendation till lands-
tingen att bjuda in kvinnor i dlder 40-74 ir till screening var
18-24 médnad. Rekommendationerna uppdaterades senast i
ar (2014), dven en hilsoekonomisk analys ingick i beslutsun-
derlaget. Den hilsoekonomiska analysen visade pd att mam-
mografiscreening for dlder 40—49 &r dr motiverat givet kost-
naden per riddat kvalitetsjusterat levnadsdr, om in i en hogre
kostnadskategori (www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationella
screeningprogram).

Den svenska hédllningen ir internationellt sett ovanlig, det
finns linder som inkluderar dldersgruppen (eller subgruppen
45-49-8ringar) men varken den stora amerikanska instansen
US Preventive Services Task Force eller den europeiska Euro-
pean Reference Organisation for Quality Assured Breast Scre-
ening and Diagnostic Services har med 4ldersgruppen 40—-49
ar i sina rekommendationer for mammografiscreening.
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Ett fatal linder i Europa bjuder in ndgon del av dldersspan-
net, till exempel 45-49 dringar i delar av Spanien. Om man
ser till Norden bjuder forutom Sverige dven Island in
40-49-4ringarna, men Finland, Norge och Danmark har valt
att exkludera dldersgruppen frén sina mammografiscreenin-
grekommendationer.

DESIGN OCH RESULTAT AV SCRY

Utover de randomiserade studierna finns dven evidens i form
av utvirderingar av de populationsbaserade screeningpro-
grammen (dven simuleringsstudier har gjorts, men avhandlas
inte nirmare hir). Fordelar med studier baserade pé screen-
ingprogrammen ir att de kan inkludera storre material och
senare ar och dirmed en vardsituation som ir mer jimforbar
med dagens. Nackdelen dr att det i och med avsaknaden av
randomisering kan vara svdrt att hitta en jimforbar icke-
screenad kontrollgrupp.

Eftersom f& linder inkluderat 40—-49 &ringar i sina screen-
ingprogram saknas dessutom i ménga fall material for dlders-
gruppen. Det svenska screeningprogrammet, dir kvinnor i
aldern 40—49 4r bjudits in till mammografiscreening under
lang tid 4r ur ett forskarperspektiv virldsunikt. Detta sirskilt
i kombination med de méjligheter Sveriges hogkvalitativa och
linkbara register ger.

Den svenska screeninghistorien ir dessutom ovanlig i yt-
terligare en bemiirkelse; Socialstyrelsens tidiga rekommenda-
tioner inkluderade hela spannet 40—74 &r men limnade visst
utrymme for landstingen att begrinsa sig till 50-69 r. Det-
ta resulterade i att kvinnor i dldersgruppen 40—49 &r bjods in
till mammografiscreening av ungefir hilften av Sveriges
landsting och inte bjéds in av 6vriga under cirka en tjugodrig
period. Mot mitten av 2000-talet och framdt har de flesta
landsting rort sig mot 40 dr som ligsta dlder for inbjudan,
men under cirka 20 dr pdgick alles ett sorts naturlige expe-
riment i Sverige.

Den ldnga perioden av skillnad i screeningprogram, i en
s& pass stor och homogen population som Sveriges befolkning
har méjliggjort skattningar av screeningens effektivitet ge-
nom jimforelser av brostcancerdddlighet i de lin som bjudit
in och de som inte bjudit in kvinnor i dlder 40—49 ar.

SCRY-databasen (SCReening of Young women) ir ett ma-
terial for sidana studier, dir dven information om faktiskt
deltagande och inbjudan till mammografiscreening samlats
in for brostcancerdodsfallen. Aven information om vissa risk-
faktorer ingdr i databasen. SCRY inkluderar fler brostcancer-
fall an de stora randomiserade studierna sammantaget och
resultat finns publicerade for effektivitet av screening och for
overdiagnostik for dldersgruppen 40—49 ir.

Effektiviteten skattades till 26 procent for inbjudna kvinnor
och 29 procent for deltagande’, vilket ir jamforbart med tidi-
gare skattningar for dldersspannet 50—69 &r. Det dr dock vik-
tigt att notera att detta dr skattningar av relativ effektivitet,
om hinsyn dven tas till den ligre brostcancerincidensen i den
yngre dldersgruppen, det vill siiga i en skattning av absolut
effektivitet, finns tydlig skillnad mellan dldersgrupperna.

Framforallt 60—69-4aringar har hogre absolut effektivitet
av mammografiscreening i och med hogre relativ effekt och
hogre incidens. Ett métt pd absolut effektivitet 4r Number
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Needed to Screen (NNS, det vill siga antal kvinnor som be-
hover bjudas in till mammografiscreening for att ridda ect
liv) och NINS for 40—49 ér tycks vara jimforbart med NNS
tor 50-59 dr men lagre in NNS for 60—-69.

Vad giller éverdiagnostik, det vill siga de brostcancrar
som utan screening inte skulle ha uppticktes eller gjort ndgon
skada under hela kvinnans livstid, fanns ingen statistisket sig-
nifikant 6verdiagnostik for dldersgruppen 40—49 &r°. Resul-
taten av de tvéd publicerade SCRY-artiklarna talar dirmed for
mammografiscreening i dldersgruppen 40—49 ér.

SAMMANFATTNING SCREENING 40-49 AR
Sammanfattningsvis kan konstateras att trots evidens for ef-
fekt av screening for dldersgruppen 40—49 &r, ddribland stu-
dier baserade pd SCRY-databasen som ir det storsta materia-
let i virlden for &ldersgruppen 40—49 dr, ir den svenska So-
cialstyrelsens rekommendation att bjuda in dldersgruppen
ovanlig internationellt sett. Skillnader i sjukvirdssystem kan
vara en del i varfor bedomningen skiljer mellan linder, men
som oftast spelar troligen ekonomiska avvidgningar ocksd in
i varfor fler linder inte bjuder in kvinnor 40—49 4r till mam-
mografiscreening.
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Nu kan du latta
patienternas borda
pa ett helt nytt satt.

Den forsta godkanda JAKI/JAK2-hammaren vid myelofibros

Myelofibros ar en svart handikappande sjukdom dér splenomegali och en rad

andra symtom forsamrar patientens livskvalitet till en nivd som motsvarar den

vid AML. Men nu kan du med hjalp av Jakavi latta sjukdomsbordan for den har

utsatta gruppen. 97 % av de behandlade patienterna uppnadde en snabb och

bestaende reduktion av sin mjaltvolym, i tillagg till en signifikant forbattring av , o
ovriga symtom 2 — vilket okade livskvaliteten. Jakavi tolereras ocksé val och @ JAI(AVI

har en hanterbar sakerhetsprofil.'-3 Latta bérdan nu. TR
ruxolitinio

Jakavi (ruxolitinibfosfat) Indikation: Jakavi &r avsett for behandling av sjukdomsrelaterad splenomegali eller symtom hos vuxna patienter med primér myelofibros (dven kallat
kronisk idiopatisk myelofibras), post-polycythaemia vera-myelofibros eller post-essentiell trombocytemi-myelofibros. Desering: Rekommenderad startdos av Jakavi ar 15 mg tva
ganger dagligen for patienter med ett trombocyttal pa 100 till 200 (x 109/1) och 20 mg tva ganger dagligen fér patienter med ett trombocyttal >200. Det finns begransad mangd in-
formation som kan utgdra grund for rekommendation om startdos fér patienter med trombocyttal mellan 50 och <100. Den hdgsta rekommenderade startdosen till dessa patienter
arbmg tva ganger dagligen och dosen bor titreras med férsiktighet. Kontraindikation: Graviditet och amning. Varningar och forsiktighet: Behandling med Jakavi kan orsaka
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pitelial ovarialcancer (EOC) har
E hogst dodlighet bland gynekolo-
gisk cancer och idr den femte
storsta orsaken till cancerddd hos kvin-
nor i vistvirden. Tidig diagnos vid dgg-
stockscancer ir den effektivaste behand-
lingen, men problemet dr att det dn sd
linge inte finns ndgra tillforlitliga me-
toder for tidig uppticke.
Epitelial ovarialcancer dr den vanli-
gaste formen av dggstockscancer (90

Vitska fran dggstoc
cysta killa for tidiga
cancersparamnen

procent) och den drabbar en av 72 kvin-
nor under deras livstid, med en medel-
alder pd 63 dr. Risken stiger med dlder
och dr hogre for dem som tidigare haft
brostcancer eller har vissa drftliga former
av brost- eller ovarialcancer (BRCA1-
och BRCA2-mutation). Okat antal dgg-
lossningar, infertilitet och ligt antal for-
lossningar har ocksd visat sig ge hogre
risk for dggstockscancer'. Under 2011
diagnostiserades 656 kvinnor i Sverige
med dggstockscancer och 563 kvinnor
dog i sjukdomen det dret’.

Trots utvecklingen inom bide kirur-
gi och kemoterapi dr overlevnaden i
sjukdomen 1dg och har inte forbicttrats
som forvintat de senaste decennierna.
Femdrsoverlevnaden for hela gruppen ir
under 50 procent. Utfallet beror pd nir
i forloppet upptickten sker och pa kva-
liteten av behandlingen.

Frimsta orsaken till den hoga dodlig-
heten dr sen diagnos. Om sjukdomen
uppticks i sin linda finns det goda moj-
ligheter till bot med enklare kirurgi.
Tyvirr uppticks endast en fjirdedel ti-
digt, d& tuméromradet fortfarande dr
begrinsat till ggstockarna och da rela-
tiv femarsoverlevnad ir 6ver 90 procent,
i motsats till endast 20-30 procent da
cancern har spridit sig till bukhdlan’.

Vatska fran cancermisstankta aggstockscystor innehaller flera amnen
som aterspeglar tumorens utveckling och som ar en utmarkt kalla for
tidiga cancersparamnen. Det ar ett av ronen fran det projekt vid Sahl-
grenska universitetet och Sahlgrenska akademin som just nu pagar och
som syftar till att hitta biomarkorer for tidig upptackt av aggstocks=
cancer. Overlakare Bjorg Kristjansdéttir presenterar har sin

avhandling pa temat.




" Tidig och korrekt diagnos
majliggor biista val av be-
handling for bade cancer-
patienter och patienter med

benign adkomma.”
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DIAGNOS KRAVER INVASIV KIRURGI
Tidig och korrekt diagnos kan forlinga
och forbittra liv. For att sikerstilla di-
agnosen ir dock invasiv kirurgi nédvin-
dig. Biopsi eller punktion av misstdnkt
malign operabel diggstockscysta rekom-
menderas inte dd det riskerar spridning
av cancern om cystan dr malign®. Detta
innebir att en bukoperation behovs,
med borttagande av minst ena dggstock-
en och en efterfljande vivnadsunder-
sokning med komplicerade immunhis-
tokemiska tester for att avgora om can-
certumdren hirstammar frin dggstock-
arna och inte frdn tarm eller brost.

Vid spridd sjukdom kan det dock
vara svart att sikerstilla ursprungsplat-
sen. Tidig och korrekt diagnos mojlig-
gor bista val av behandling for bade
cancerpatienter och patienter med be-
nign dkomma. Ritt diagnos leder till att
firre kvinnor med benign tumor i bick-
enet utsitts for extensiv operation och
slipper bli av med sina dggstockar i ono-
dan. Korrekt diagnos dven i langt fram-
skridet skede méjliggor expertisbehand-
ling, som kan leda till forbéttrat verlev-
nad.

Radikal primir kirurgi med syftet
“ingen synlig tumor efter operationsslut”
och utford av experter inom gynekolo-
gisk tumorkirurgi i ndra samarbete med
expertis inom anestesi, intensivvard och
onkologi, kan tillsammans med start av
cellgiftsbehandling inom tre veckor efter
operation vara helt avgdrande och med-
fora minskad morbiditet och forbittrad
livskvalitet och dverlevnad hos patienter
med spridd dggstockscancer’.

TIDIG DIAGNOS EN STOR UTMANING
Aggstockscancer ir en heterogen grupp
helt skilda sjukdomar. Tidig diagnos ir
dock en stor utmaning. Cystor i dgg-
stockar hittas ofta vid ultraljudsunder-
sokning i samband med rutinbesok hos
gynekologen. Detta leder till att minga
kvinnor remitteras till experter inom ul-
traljud for yteerligare utredning for cys-
tisk forindring i bickenet, men fi av
dessa har cancercysta.

Vi opererar i genomsnitt sju patienter
med misstinkt cancerforindring for att
hitta en som har cancer. Patienterna s6-
ker ofta sin huslikare med ospecifika
symtom, som ont i magen, fyllnads- och
tryckkinsla eller tdta tringningar till
vattenkastning och erhdller inte sillan
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”Vi opererar i
genomsnitt sju
patienter med
misstinkt cancer-
forindring for att
bitta en som bhar

cancer.”

behandling for urinvigsinfektion. Av-
saknad av tydliga prekliniska cancerle-
sioner och dggstockarnas svardtkomliga
ldge djupt inne i bickenet bidrar ytter-
ligare till den sena upptickten av sjuk-
domen.

Aggstockscancer ir dessutom kind
for att vara extremt heterogen i sin mo-
lekyldra biologi och sitt férlopp. Histo-
logiskt delas epitelial ovarialcancer in i
fyra huvudgrupper enligt celltyp; seros,
endometrioid, mucinds och klarcellscan-
cer, som var och en sedan beroende pd
cellkirnans arkitekcur delas in i hogt,
medel eller 18gt differentierad cancer el-
ler grad 1-3 enligt International Federa-
tion of Gynecology och Obstetrics
(FIGO).

Nya forskningsron som framkommit
det senaste decenniet har dock lett till
ett paradigmskifte betriffande dgg-
stockscancerns olika ursprung och olika
utvecklingsvigar®. Denna kunskap kan
forhoppningsvis skynda pé utvecklingen
av pélitliga biomarkorer for diagnostik,
behandling och uppféljning for varje en-
skild art av dggstockstumor.

Serds cancer indelas i tvd helt olika
sjukdomar, hoggradig serds cancer, som
ir den vanligaste formen (70 procent) av
dggstockscancer och som tillhor den ag-
gressiva typen, i motsats till liggradig
serds cancer, som dr sillsynt (mindre dn
5 procent) och ldngsamt vixande. Endo-
metrioid cancer (10 procent), klarcells-
cancer (10 procent) och mucings cancer
(3 procent) ir helt olika tumérer, men
mer ldngsamt vixande i sin natur och av
den anledningen klassade som typ I
iggstockscancer. En del endometrioid
cancer dr dock aggressiv och liknar hog-
gradig serds cancer’.

TYP I OCH TYP Il AGGSTOCKSCANCER
Klassificering utifrdn histopatologi, im-
munhistokemi och molekylir genetik i
typ I och typ IT dggstockscancer®, som
vi tillimpade i var studie’, ir forenklad
men mer anvindbar i den kliniska var-
dagen. Typ I dr mer ldngsamvixande till
sin natur, har stabilt genom, uppticks
ofta i tidigt skede, 4r begrinsad till dgg-
stockarna och ddrfor méjlig att se pd ul-
traljud. Typ II dr snabbvixande och ag-
gressiv, har kaotiskt genom, de flesta har
TP53-mutation, uppticks vanligtvis vid
spridd sjukdom och ir forknippad med
hogst dodlighet®.



Synliga forstadier i dggstockarna for
typ II saknas och dirfor dr ultraljud inte
anvindbart for dessa tumoérer i tidigt
skede. Typ II diggstockscancer lir ha ur-
sprung utanfor iggstockarna och angri-
per dggstocken sekundirt. Hoggradig
serds cancer misstiankts ha ursprung fran
fimbriatratten pd dggledaren, endome-
trioid cancer och klarcellscancer frén en-
dometriet i uterus via retrograd men-
struation, den mucindsa frin tarm eller
motet mellan dggledare och peritoneum
och ldggradig seros fran dggstocksepitel
via stegvis forindring frdn benigna cy-
stadenom och borderlinetumérer, en del
har ocksa relaterats till tuban®.

TUMORMARKORER VID DIAGNOSTIK
Biomarkorer eller spdrimnen som fri-
sitts av tumoren kan vara till hjilp vid
diagnostiken, men palitliga tidiga mar-
korer saknas. Cancerantigen 125
(CA125) har sedan 30 dr anvints i upp-
foljningen av dggstockscancer och som
stod vid differentialdiagnostik av tumér
i bickenet hos kvinnor. CA125 ir posi-
tiv hos 80 procent av kvinnor med
spridd dggstockscancer men ger endast
utfall i 50 procent av fallen vid tidig
cancer. Dessutom kan CA125 vara falskt
positiv premenopausalt, till exempel vid
mens, graviditet, endometrios, flera in-
flammatoriska tillstdnd i buken och vid
andra cancertyper. CA125 ir dérfor inte
tillforlitlig som ensam markdor or tidig
diagnostik.

Ultraljudsscreening har hittills inte
visat sig vara effektiv nog, men uppre-
pade ultraljudsundersskningar tillsam-
mans med en serie mitningar av CA125
i blod 6kar triffsikerheten. Allmin scre-
ening i populationen, som ir etablerad
for bdde brostcancer (mammografi) och
cervixcancer (cellprov), dr inte rekom-
menderat for dggstockscancer.

Forutom avsaknad av pélitliga diag-
nostiska tester dr prevalensen for dgg-
stockscancer 1dg (1 av 2 500 kvinnor
over 50 4r). Alldeles for manga patienter
skulle behova kontrolleras extra for oklar
ofarlig cysta och bli utsatta for stress, oro
och onédiga undersokningar och opera-
tioner med borttagande av benigna/fris-
ka dggstockar.

Trots manga ars forsok att finna en
markor eller en panel av markérer som
tilldgg eller ersittare till CA125 har ing-
en presenterats som riktigt uppndtt ma-

let. Nyligen (september 2011) godkinde
den amerikanska likemedelsmyndighe-
ten FDA CA125 tillsammans med Hu-
man Epididymis Protein 4 (HE4) for an-
vindning vid differentialdiagnostik av
bickentumdr hos kvinnor.

HE4 har presenterats som en lovande
markor for tidig diagnostik av dgg-
stockscancer och ett bra komplement till
CA125, sirskilt hos kvinnor fére meno-
paus och inte minst hos kvinnor med
endometrios eller hos gravida med cys-
tisk forindring i bickenet'"?. HE4 ir
dock liksom CA125 inte specifik for
dggstockscancer och svér att tolka hos
kvinnor med njursvike®.

TIDIGA MARKORER | CYSTVATSKAN
Mer pélitliga och specifika tumoérmar-
korer krivs for tidig diagnos av dgg-
stockscancer. Samspel mellan miljé och
gener ligger till grund for cancerutveck-
ling. Signaloverforing mellan cancercel-
ler i dggstockens ytepitel och stroma
dger rum via komplexa nitverk av cyto-
kiner och kemokiner, dir kronisk in-
flammation i omgivningen stimulerar i
cancerutvecklingens alla steg, allt frin
initiering, invasion och progress till
spridning.

Vivnad frén sjilva tumdren, dir pro-
cessen startar, eller vitska i tumorens
niromrade, som cystvitska frin ovariet,
kan innehdlla cancerspecifika proteiner
eller sparimnen som produceras eller ut-
sondras fran tumdrceller och celler i tu-
moromgivningen och kan dirfor dcer-
spegla cancerutvecklingen i dggstockar.

Fokus for véra studier var att identi-
fiera nya markdorer for tidig diagnostik i
cystvitska frin dggstockscystor och jim-
fora med analyser i blod, enbart (varje
markér for sig) och i kombination med
CA125, och att utvirdera redan etable-
rade biomarkdorer i blod for potentiellt
anvindande vid tidig diagnos av dgg-
stockscancer och uppdelat i typ I och
typ IL

Studiepopulationen bestod av kvin-
nor med misstinkt malign cystisk tu-
mor i bickenet och med planerad opera-
tion pd avdelning for tumérkirurgi vid
Sahlgrenska universitetssjukhuset i G6-
teborg. Prover samlades fortlspande ef-
ter skriftligt godkidnnande i samband
med operationen och analyserades retro-
spektivt.

Vi arbetade efter foljande hypoteser:

1. Att tumorspecifika tidiga markorer
kan finnas i cystvitska fran dggstocks-
cysta tidigare i sjukdomsforloppet dn i

blodbanan.

2. Ett tilligg av HE4 kan 6ka diagnos-
tisk tillforliclighet for CA125 hos kvin-
nor med cancermisstinkt dggstockscysta.

Vi anvinde oss av olika higeffektiva pro-
teomikbaserade metoder for att genom-
soka vitska frin cancermisstinkta digg-
stockscystor med syftet att identifiera
nya markorer for tidig diagnostik av
dggstockscancer. Hela cystvitskeproteo-
met (n=192; benigna 129, borderline 16,
maligna 47) undersoktes med "Surface
Enhanced Laser Desorption Ionization
-Time of Flight Mass Spectrometri”
(SELDI-TOF MS). Apolipoprotein C-III
(ApoC-III) och Protein C inhibitor (PCI)
visade hogst diagnostik férmaga (ROC
AUC 0,91), som okade vid tillsats av
CA125 (AUC 0,94). Vi blev varse att
cystvitskan innehdller mangfalt hogre
andel proteiner dn vad blodet gor och att
vanligt forekommande proteiner, som
albumin, immunoglobulin, transferrin,
forekommer i lika hog grad som i blod.
Dessa proteiner ir storande och skym-
mer upptickandet av de specifika imnen
vi dr ute efter.

Cystviitskans immunproteom genom-
soktes med hjilp av SELDI-baserad im-
munprecipitation (n=38). Antikroppar
for proteiner kinda for att vara involve-
rade i cancerinflammation valdes for att
berika materialet och fokusera pa in-
flammation och samtidigt minska pro-
blem med proteiner som forekommer i
hog koncentration.

Tvd starkt signifikanta kemokiner,
Monocyt chemoattractant protein-1
(MCP-1) och Interleukin-8 (I1-8) skiljde
mellan benigna (n=22) och maligna
(n=16) ovarialcancrar. Validering i ett
storre material (n=256) i bade cystvitska
och serum gjordes med encymkopplad
immunadsorberande analys (ELISA) av
dessa potentiella markérer tillsammans
med Growth regulated protein O
(GRO®), som ir en lovande markér for
ovarialcancer.

MCP-1, 11-8, och GRO®. visade signi-
fikant hogre forekomst i cystvitskan dn
i blod. Dessutom uppticktes skillnader
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mellan benigna (n=156), borderline
(n=22) och maligna cystor (n=74) tidi-
gare i cystvitskan dn i perifera cirkula-
tionen.

Med den higkvalitativa och kvantita-
tiva metoden “Isobaric Tags for Relative
and Absolute Quantification” (iTRAQ)
(n=15) fokuserade vi pé cystvitskans se-
rosa proteom efter selektivt borttagande
av vanligt forekommande proteiner for
att oka mojligheter att hitta specifika
markorer for den dodligaste sortens epi-
telial ovarialcancer.

Skillnader i proteinuttryck jimfordes
mellan benigna (n=5) och maligna
(n=10) cystor. Tvd av 87 signifikanta pro-
teiner, Serum amyloid A-4 (SAA4) och
Astacin-like metalloendopeptidase
(ASTL) validerades med Immunoblot
(n=68) i cystvitska och serum (benigna
n=32, maligna n=36). Detta stirkte de
tidigare fynden d& dven prover med
blandade histologier visade signifikant
forekomst av SAA4 i cystvitska frin
dggstockscancer jimfort med benigna
prover.

TILL HJALP INFOR VAL AV KIRURGI
Nivén av markérerna HE4 och CA125 i
plasma mittes med ELISA (n=374) och
deras formdga att skilja mellan benigna
cystor (n=215) och ovarialcancercystor
(n=113) virderades. CA125 visade gene-
rellt bittre diagnostisk formdga dn HE4,
sannolikt beroende pd Gverrepresenta-
tion av kvinnor som passerat menopau-
sen, men HE4 kompletterade CA125,
sirskilt bland fertila kvinnor.

Vi anvinde den nyligen introducerade
riskstratifieringen, Risk of Malignancy
Algorithm (ROMA), dir en algoritm av
HE4 och CA125 tillsammans med me-
nopausstatus' visade hogst kapacitet att
uppticka dggstockscancer hos kvinnor
som passerat menopausen (ROC AUC
0,83 jimfort med 0,89 och sensitivitet
81 procent jimfort med 87 procent pre-
och postmenopausalt).

HE4 och CA125 i kombination vi-
sade bist forméga nir det gillde att
uppticka den aggressiva sorten typ II
(AUC 0,93), men var inte tillforlicligt
nog for tidig diagnos (AUC 0,85). Be-

tydligt simre var resultaten fér HE4 och
CA125 i typ [-tumérer (AUC 0,79 och
0,73 for typ I tidiga).

SAMMANFATTNING AV RESULTAT

Vi kom fram till att cystvitska fran dgg-
stockscysta innehdller méngfaldigt stor-
re mingd proteiner jaimfort med blod
och mingder av potentiella tidiga bio-
markérer. Inflammatorisk reaktion ir en
tidig forindring i cancerutveckling, for-
hojda kemokinnivder visade sig tidigare
i cancerprocessen i cystvitska in i blod,
vilket indikerar att cystvitskan ir en
killa for potentiella tidiga markérer for
epitelial ovarialcancer.

HE4 hade fordel hos premenopausala
kvinnor och kunde bicttre sortera benig-
na tumorer an CA125. Typ II-tumorer
uppticks i hog utstrickning med kom-
binationen HE4 och CA125, men i typ
I och 6verlag i tidig dggstockscancer var
resultaten undermaéliga.

Véra resultat stodjer att epitelial ova-
rialcancer ir flera olika sjukdomar och
vid fortsatta biomarkorstudier ska be-
traktas som sddan. En panel av histolo-
gispecifika markérer for varje cancertyp
kan oka mojlighet till tidig diagnos.
Cystvitska fran dggstockar kan innehdl-
la dessa atrdvirda markorer. Fortsatta
studier i vdr grupp pagar.
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MAGNETISKT JARNOXID KAN
ERSATTA RADIOAKTY IS_QTOP
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Huvudnumret pa arets Aremote,
Kicki Waller Memorial Lecture, holls
i ar av professor Leif Bergkvist pa
temat "Axillkirurgi i gar, i dag och i
morgon.” Han presenterade bland
annat en spannande nyhet fran den
pagaende SentiMag-studien; att
spruta in magnetiskt jarnoxid i bros-

tet i stallet for radioaktiv isotop gor
det mojligt att leta efter sentinel
node med magnet. Har refererar
overlakare Elisabet Lidbrink, Radi-
umhemmet, Karolinska universitets-
sjukhuset, arets Kicki Waller-mote.
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rets Aremite gick av stapeln i

ménadsskiftet mars-april i hir-

ligt vider, med goda mojlighe-
ter till bdde lingdskiddkning och ut-
forsakning. Det vetenskapliga innehdllet
var mycket matnyttigt och intressant
och de tre dagarnas samvaro gav rika
mojligheter for brostcancerinriktade li-
kare att lira kinna varandra och utbyta
erfarenheter. Motet kom till efter Kicki
Wallers bortgdng i brostcancer. Kicki
Waller kom fran Are och utan det stora
stod som mdtet far frén privatpersoner
och niringsidkare i Are skulle det inte
kunna dga rum. Brostcancerforeningar-
nas riksorganisation BRO stottar ocksd
motet pd ett generost satt.

LIVSKVALITET INLEDDE

e Motet inleddes med en presentation av
en ny avhandling skriven av Helena
Sackey, brostkirurg, Brost- och endo-
krinkirurgiska kliniken, Karolinska
universitetssjukhuset, Solna. Avhand-
lingens forsta delarbete handlar om duk-
tal cancer in situ (DCIS) och livskvalitet,
kroppsuppfattning, dngest och depres-
sion.

162 kvinnor har svarat pd frigefor-
mulir fran 4 cill 15 &r efter operation.
Slutsatser av studien var att kvinnorna
med duktal cancer in situ genomgaende
hade god livskvalitet, i paritet med nor-
malbefolkningen. En del av kvinnorna
hade fitt postoperativ strdlbehandling.
Den behandlingen hade inget negativt
inflytande pd livskvaliteten. De kvinnor
som hade genomgatt mastektomi och
primir rekonstruktion hade dock en sig-
nifikant simre kroppsuppfattning jim-
fort med de som inte genomgatt dessa
operationer.

Delarbete nummer tva i avhandling-
en handlar om kvinnor med DCIS och

deras risk for dterfall och déd i bristcan-
cer, och familjehistoriens paverkan pd
dessa faktorer. Man utvirderade ling-
tidsrisker for en andra brostcancer och
dod i sjukdomen hos kvinnor som diag-
nostiserats med DCIS. 8 111 kvinnor
med DCIS identifierades. Den relativa
risken for en ny brostcancer beriknades
med SIR (standardised incident ratio)
och SMR (standardised mortality ratio).

Slutsatserna frin arbetet blev att
kvinnor som diagnostiserats med DCIS
har en fyra gdnger hogre risk att fd en
invasiv brostcancer jimfort med normal-
befolkningen. For de DCIS-diagnostise-
rade kvinnorna som har bréstcancer i fa-
miljen foreligger en femtioprocentig
okad risk att fd en invasiv brostcancer i
det kontralaterala brostet jimfére med
de utan brostcancer i familjen. Unga
kvinnor med DCIS har hogre risk for
invasiv brostcancer och dod jaimfort med
ildre kvinnor med DCIS. 15 ir efter
DCIS-diagnosen ir risken for att & en
invasiv brostcancer tre gidnger hogre
jimfort med risken for kvinnor i nor-
malbefolkningen. Kvinnor med DCIS
har 16 ganger hogre risk att fa en DCIS
i det kontralaterala brostet jamfore med
kvinnor i normalbefolkningen.

De tredje och fjirde delarbetena
handlar om lymfédem. En intressant
iakttagelse i denna studie var att trots
att sentinal node-tekniken gor att risken
for lymfodem dr minimal upplever indd
20 procent av kvinnor som genomgatt
sentinal node-operation subjektivt ar-
modem. Mirkligt och svérforklarligt!
En livskvalitetsundersskning utford pa
dessa kvinnor visade att kvinnor utan
sjilvupplevda besvir har en bittre livs-
kvalitet jamfort med de kvinnor som
anger besvir med armen oavsett om de
har objektivt lymfédem eller inte.

SARKOM | BROSTET
e En session handlade om den ovanliga
foreteelsen angoisarkom i brostet. Inga-
Lena Nilsson, sarkom- och endokrinki-
rurg, Karolinska universitetssjukhuset,
Stockholm, presenterade detta féredrag.
Angiosarkom upptrider framforalle i
strdlbehandlade brost. Syftet med sessio-
nen var att fa fram riktlinjer fér hand-
liggning av denna ovanliga tumor. Det
dr i dag lite av en slump om en patient
opereras av en brostkirurg, sarkomki-
rurg och till och med sarkomortoped
beroende pé var patienten omhindertas.
Man riknar med att risken for alla typer
av sarkom efter stridlbehandling ir
3,2/1 000 strilade brost pa femton &r.
Angiosarkom brukar uppstd cirka
fyra ar efter strilbehandling av brostet.
Andra typer av sarkom brukar ta lingre
tid pd sig och uppstér vanligen efter cir-
ka tio 4r. Avgorande for prognosen vid
angiosarkom i brostet dr kirurgin och
prognosen forsimras avsevirt om kirur-
gin inte dr optimal. Vida marginaler ef-
terstrivas. Lokalrecidiv uppstér i 66 pro-
cent av fallen trots RO-resektion. Aven
om lokalrecidiv uppstir efter operation
skall man gora ett nytt forsok med ope-
ration.

e Irma Fredriksson, brostkirurg, Ka-
rolinska universitetssjukhuset, Stock-
holm, redogjorde for fakta om en speci-
alvariant av sarkom i brost, phyllodess-
arkom, en heterogen grupp av lesioner i
grinslandet mellan fibroadenom och sar-
kom. Phyllodessarkom kan vara allt frin
ldgmaligna till hégproliferativa tumérer
som snabbt metastaserar. Till skillnad
frdn brostcancer metastaserar de inte via
lymfkorelar utan direke cill lungorna.
De hinner oftast bli relativt stora innan
upptickt, medianstorleken ir fyra cm.
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Edward Azavedo och Irma Fredriksson

Medianélder for insjuknande ir fyrtio
ar. Det kliniska fyndet inger vanligen
misstanke om fibroadenom. Cytologin
kan vara svar vid borderlinecumérer men
dr sikrare vid malign phyllodestumor
ddr man ser atypiska spindelceller och
atypiska jitteceller.

Det viktigaste for prognosen ir kirur-
gin och den skall vara radikal vilket ofta
innebir att man mdste gora en mastek-
tomi. Snidv marginal okar risken for lo-
kalt recidiv. Aven om man uppndr fri
marginal fir 8 procent lokalt 4terfall,
om marginalen dr positiv fir s minga
som 46 procent dterfall.

Stralbehandling har en viktig plats i
behandling av phyllodessarkom och
minskar risken for lokalt &cerfall. T de
smd studier som finns paverkas dock inte
overlevnaden av strilbehandling. Gene-
raliserat phyllodessarkom har délig
prognos, nistan 90 procent avlider inom
tvd dr. I Sverige dr handliggningen av
denna tumdr oenhetlig. Ibland opereras
patienterna av brostkirurg ibland av sar-
komkirurg. Motet holl med om Irma
Fredrikssons forslag for handliggning av
sarkom: preoperativ mellannédlsbiopsi
skall alltid goras. For kirurgen giller att
man bor efterstrdva minst en centime-
ters marginal. Axillingrepp behovs inte.
Man bér reoperera patienten om margi-
nalen dr positiv.
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”’Markligt nog
har Sverige en
langsammare
introduktion av
nya cancerlake-
medel jamfort
med andra euro-
peiska lander.”

KICKI WALLER MEMORIAL LECTURE

e Kicki Waller Memorial Lecture ir hu-
vudnumret pa Aremétet och listan pa de
som varit med och foreldst under aren dr
lang och prestigefylld med foreldsningar
av bdde utlindska och svenska forskare.
I ar gick uppdraget till Leif Bergkvist,
en for brostcancerintresserade mycket
vilkind person. Leif Bergkvist ir profes-
sor och overlikare vid Brostenheten,
Vistmanlands sjukhus, Visterds, och
mest kind for sin sentinal node-forsk-
ning.

Titeln pa hans foreldsning hir i Are
var: Axillkirurgi i gér, i dag och i mor-
gon. Det gdr inte hir att rdttvist dterge
hans spinnande forelisning som béade
var en historisk tillbakablick och slutade
med tankar om framtiden.

Lymfsystemet uppticktes sd tidigt
som pa 1600-talet av Olof Rudbeck som
disputerade i dmnet 1652. Utvecklingen
har gitt framdc sedan dess och tron pé
att intensiv kirurgi var avgorande for
prognosen kinns i dag antik. Ar 1999
publicerade Veronesi ett material om pa-
tienter som genomgatt klyvning av ster-
num med avligsnande av paraster-
nalkorclar till ingen som helst nytta. I
slutet av 50-talet blev man genom kli-
niska studier varse att Halsteds mutile-
rande radikala mastektomi inte var bitt-
re in modifierad radikal mastektomi av-
seende dverlevnad.

|
Helena Sackey

Utvecklingen har gitt vidare, sektor-
resektion utférs numera fér majoriteten
av brostcancerdrabbade kvinnor. Axill-
utrymning var standardingrepp till slu-
tet av 90-talet och madlet var att ta ut
minst tio kortlar. Sentinal node-kirur-
gin har helt dndrat pd detta, fler dn
26 000 kvinnor har deltagit i fler an 50
sentinal node-studier och numera dr det
helt otinkbart att inte anvinda sig av
sentinal node-undersskning.

Detta har gjort att man pé vissa kli-
niker, dir isotopverksamhet inte finns,
blir tvungen att skicka ivig kvinnan for
sentinal node-undersokning péd annat
sjukhus fore operationen. Leif Bergkvist
diskuterade problem och handliggning
av mikrometastaser, en metastas som dr
storre 4n 0,2 mm och mindre 4n 2 mm.
Tidigare har man alltid kompletterat
med axillutrymning vid fynd av mikro-
metastas i sentinal node. D3 ett flertal
publikationer inte visat pad forbittrad
overlevnad med axillkirurgi av denna
grupp ir dagens riktlinje i Sverige att
man skall avstd. Det skall dock ske un-
der kontrollerade former och patienten
skall inkluderas i den prospektiva ko-
hortstudie som pagar.

Om makrometastas i sentinal node,
en metastas som ir storre eller lika med
2 mm, foreligger gors i dag i Sverige all-
tid axillutrymning. Leif Bergkvists djir-
va forslag var nu att starta en studie i
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Sverige dir kvinnor med T1-T2-tumo-
rer och 1-2 makrometastaser i sentinal
node randomiseras till antingen axillut-
rymning eller ingen ytterligare kirurgi.
Om hela Sverige deltar kan inklusionen
klaras pd fem 4r.

En spinnande nyhet som Leif Berg-
kvist presenterade var den pidgdende
SentiMag-studien. I stillet for radioak-
tiv isotop sprutar man in magnetiskt
jarnoxid i brostet och letar efter sentinal
node med hjilp av en magnet. Om detta
blir likvirdigt med sedvanlig isotop-
sentinal node skulle det till exempel
kunna innebira att gotlindskorna med
brostcancer skulle slippa dka till fastlan-
det for att fa radioaktiv isotop. Ett aber
med metoden idr dock att apparaturen ar
oerhort kostsam.

ATT LEVA MED BROSTCANCER

¢ Jonas Bergh, professor, Onkologiska
kliniken, Karolinska universitetssjukhu-
set, Solna, bjod pé en dversikt dver vad
som hint de senaste dren med den pallia-
tiva behandlingen av brostcancer. Patien-
ter med spridd brostcancer lever betydligt
lingre for varje &r som gédr beroende pa
fler och bittre behandlingsmojligheter.

Under dren 1974-1979 var mediand-
verlevnaden for en kvinna med spridd
brostcancer 15 manader och under &ren
1995-2000 har siffran stigit till 61 ma-
nader. Till stor del beror denna enasté-
ende framgéng pd tillkomsten av nya ef-
fektiva likemedel och att dessa i sin tur
finns beror pd den stindigt skande kun-
skapen om cancercellens biologi.

Sedan 2005 registreras alla likemedel
for hela EU-omrddet med en ansokan
till europeiska likemedelsmyndigheten
EMA. Efter att EMA har analyserat re-
gistreringsfilen och gett klartecken sker
det formella beslutet om anvindning av
drogen av kommissionen i Bryssel. Om
det beslutet ir positivt dr likemedlen i
princip fria att anvinda. Man kan for-
utsitta att alla linder forsoker anvinda
de nya likemedlen sd kostnadseffektivt
som majligt.

Mirkligt nog har Sverige en langsam-
mare introduktion av nya cancerlikeme-
del jimf6rt med andra europeiska linder.
Dessutom foreligger avsevirda och oac-
ceptabla regionala skillnader inom Sve-
rige. Som ett exempel pd en ny mojlighet
att behandla hormonreceptorpositiv
brostcancer nimnde Jonas Bergh Bolero
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2-studien dir man fann att tilligget av
mTOR-himmaren till aromatashimma-
re forbittrade Gverlevnaden hos kvinnor
med spridd brostcancer. For HER 2-posi-
tiv brostcancer finns nu tva nya likeme-
del, emtansin och antikroppen pertuzu-
mab. Bida har signifikant bidragit till
okad livslingd for kvinnor med spridd
HER 2-positiv bristcancer. Biverkning-
arna dr dessutom f2 vilket gor att livs-
kvaliteten blir mycket god for 1dngtidso-
verlevarna. Utmaningen for framtiden ér
dock mycket stor. Det giller att fa till en
klok och rittvis anvindning av nya can-
cerlikemedel och att finansiera anvind-
ningen pd ett rimligt sitt.

¢ Yvonne Brandberg, psykolog vid In-
stitutionen for onkologi och patologi,
Karolinska institutet, Solna, fordjupade
sig i de psykosociala aspekterna av att
leva med spridd brostcancer. Act f3 di-
agnosen spridd brostcancer innebir inte
bara hot om déden utan ocksa for forlus-
ter, for smirta och for ensamhet. Yvonne
Brandberg berittade om Christina Bol-
unds (tidigare chef for psykosociala en-
heten, Radiumhemmet) arbete dir hon
beskrev att allt dock inte behdver vara
hopplost, man kan g fran forlust till ny
mening i livet med nya mal och hopp
trots att man har en spridd brostcancer.

I den randomiserade metastascytosta-
tikastudien TEX genomférdes djupin-
tervjuer med 20 av de kvinnor som in-
gick i studien. Detta gjordes som ett av-
handlingsprojekt av sjukskéterskan He-
len Svensson, Onkologiska kliniken,
Sahlgrenska universitetssjukhuset, Go-
teborg, med Yvonne Brandberg som
handledare, som redogjorde for resulta-
tet av studien hir pa Aremétet. Kvin-
norna intervjuades i samband med be-
sked om att deras spridda brostcan-
cerjukdom forsimrats. Majoriteten av
kvinnorna hade symtom som var relate-
rade till forsimringen och blev inte
overraskade av informationen. De flesta
hade kint pa sig att de skulle 3 ett ne-
gativt besked.

Kvinnorna beskrev en rad olika reak-
tioner som besvikelse, dodsdngest, rids-
la, somnsvérigheter, oro och forvirring
men trots detta uttryckte de flesta att de
forstod och accepterade situationen. De-
ras oro gillde framférallt hur deras fa-
miljer skall klara sig, hur behandlingen
skall verka, de kinde sorg dver att limna

sina barn och undran 6ver hur slutskedet
skall bli.

Att inte veta hur ling tid man har
kvar skapar ocksd mycket oro. Majorite-
ten av kvinnorna men tyvirr inte alla
kinde starke stod frdn sin omgivning. P4
frdgan hur kvinnorna hanterar sin situa-
tion och varifrén de hdmtar stod blev sva-
ren lite olika. Att tinka igenom och be-
arbeta beskedet var viktigt for nigra. An-
dra coping-strategier var att ta en bit i
taget, att prata med anhériga, att venti-
lera problem med vinner eller arbetskam-
rater. Ndgra fann bist trost hos kyrkan.

Trots det svédra besked kvinnorna fatt
hade majoriteten hoppet kvar. Flera ut-
tryckte hopp om nya likemedel och till-
tro till att forskningen skulle komma
dem till hjdlp.

KOL ISTALLET FOR STALTRAD

e Edward Azavedo, radiolog, Karolin-
ska universitetssjukhuset, Stockholm,
holl en stimulerande presentation med
historiska inslag. Den handlade om det
han och hans kollega Gunilla Svane varit
pionjirer pd, nimligen att biopsera sma
icke palpabla misstinkta brosttumorer.
De utvecklade tekniken, frin borjan
med en hisklig maskin dir patienterna
var tvungna att anvinda stege for att
komma upp och ligga sig tillritta for
provtagningen.

De har miirke ut de icke palpabla le-
sionerna med kol sedan 1979. Denna
metod innebir flera fordelar. Kolet dr
kvar sa det dr inte brittom att utfora ki-
rurgin, kolet foljer med preparatet sd att
patologen ldtt kan hitta lesionen.

Internationellt anvidnder man oftast
en staltrdd for utmirkning av tumor.
Stdltradstekniken medfor dock att ope-
rationen mdste ske ganska omgdende.
Den hjilper inte heller patologen att hit-
ta den misstinkta tumdoren. Triden kan
inte heller anvindas for att markera en
tumor dir neoadjuvant behandling dr
aktuell. Kolet har flera fordelar, dessut-
om dr det billigt, det dr ett inert mate-
rial som inte irriterar vivnaderna och
det ligger kvar ddr man lagt det och
sprider sig inte i omgivande vivnad. For-
delarna med kol ir stora, det torde bara
vara en tidsfriga tills det blir den sjilv-
klara metoden runt om i virlden.

e Brita Arwer, bristonkolog, Onkolo-
giska kliniken, Karolinska universitets-
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Henrik Lindman

sjukhuset och Anders Karlsson, brist-
radiolog, Capio, S:t Gorans sjukhus,
Stockholm, rapporterade spinnande data
frin magnetkamerastudien POMB.
POMB-studien kom till for att utreda
vilken plats magnetkameraundersok-
ning (MR) av brost skall ha. De forsta
MR-undersokningarna av brost gjordes
i slutet av 70-talet. Enligt europeiska
riktlinjer (EUSOMA) foreligger indika-
tioner for MR vid screening av hogrisk-
kvinnor, vid cancer med okint ursprung,
vid misstinkt brostcancerrecidiv, om
implantat foreligger, vid utvirdering av
neoadjuvant kemoterapi och méjligen
ocksd nir stadieindelning av en brost-
tumdr dr akeuellt.

I POMB-studien har 440 patienter
inkluderats frin december 2007 till
mars 2011. Hilften av kvinnorna fick
genomga MR fore operation och hos 83
av dessa medforde MR-undersskningen
ny information. 52 kvinnor fick pd
grund av detta gora ett extra ultraljud,
3 fick biopseras med MR-teknik och 44
med hjdlp av ultraljud.

For 40 kvinnor ledde MR-undersok-
ningen till dndrad kirurgisk handligg-
ning. 22 fick gora mastektomi i stillet
for den initialt planerade brostbevarande
kirurgin. Ovriga dndringar orsakade av
MR-undersskningen var att en kvinna
fick neoadjuvant kemoterapi i stillet for
planerad sektorresektion, 5 kvinnor som
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”Ett halvdant
ifyllt kvalitets-
register ar inte
mycket att ha.
Tvartom, det kan
vara kontrapro-
duktivt och risk-
fyllt att dra slut-
satser fran ett
sadant.”

planerats for sentinal node-biopsiopera-
tioner fick operationen dndrad till axill-
kirurgi, en kvinna som skulle genomga
brostbevarande kirurgi fick genomgd tvé
sektorresektioner i stillet, 6 kvinnor fick
genomgd kontralateralt ingrepp, 2 kvin-
nor fick genomga extra diagnostiska sek-
torresektioner och en kvinna som var
planerad for mastektomi fick i stillet
starta neoadjuvant kemoterapi.

Foredragshdllarna avstod fran att
tycka till om POMB-studiens resultat
borde leda till stérre anvindning av MR
i utredningen av brosttumorer. Tills vi-
dare dr det vl rimligt att hélla sig till
de europeiska riktlinjerna.

TUMORKARAKTERISTIKA VID ATERFALL
e Linda Lindstrom ir civilingenjor och
forskare pd Cancercentrum Karolinska,
Karolinska universitetssjukhuset, Stock-
holm. Hennes presentation om tumérka-
rakteristika vid dterfall av brostcancer
kindes mycket angeligen. Det ir inte
lingre gdngbart att bara forutsitta att
tumérbiologin dr densamma i ett brost-
cancerrecidiv som i primidrtumaren. Gor
man det finns det en risk att patienten
far en behandling som inte har forutsitt-
ningar att hjilpa. Det foreligger ocksd
risk att patienten inte fir den behandling
som har bist forutsdttningar ate hjilpa.
I ett material frén England (Thomp-
son et al Breast Cancer Research and

Leif Bergkvist och Helena Bjornstam

Treatment 2010) dir terfallet jimfordes
med primdrtumdren dndrades ER-status
hos 14 av 137 patienter, PR-status @nd-
rades hos 34 av 137 och HER2-status
dndrades hos 4 av 137. Linda Lindstrém
har gjort en stérre uppfoljning av 1 010
svenska patienter diagnostiserade med
lokal- eller fjirrecidiv under tio ar mel-
lan 1997-2007.

I detta stora material fann man att en
tredjedel av alla brostcancerpatienters
hormonreceptorstatus hade dndrats och
i s& mycket som 15 procent av fallen
hade HER 2-status dndrats. Overlevna-
den vid dterfall paverkas av vilken mo-
lekylir subtyp recidivet uppvisar. Simst
ir overlevnaden om recidivet dr av typen
basallike eller HER2-typ.

e Anna-Karin Falck skulle sjilv ha
presenterat sin avhandling, "Modern sta-
ging in Primary Breast Cancer. Aspects
of micrometastatic disease in bone mar-
row and molecular profiles in lymph
node metastases.”. Hon kunde dock inte
nirvara, men vi fick se hennes bilder
indd. [ avhandlingen ingér fyra delarbe-
ten. Syftet med hennes avhandling dr att
bidra till att forbéttra riskbedomningen
for dterfall och 6ka mojligheterna till att
patienter fér ritt behandling.

I forsta delarbetet studerades fore-
komsten av brostcancerceller i benmiir-
gen. Fem &rs uppféljning av det mate-



rialet visade dock ingen forsimrad dver-
levnad f6r de med spridda cumorceller i
benmirgen jimfort med dem utan. I de
ovriga delarbetena stilldes frigan om
biomarkéranalys av lymfkortelmetasta-
ser kan forbittra riskbedémning for
aterfall och dod i bristcancer.

Ett intressant fynd var att en brost-
cancer som ir av luminal A-typ kan skif-
ta till en subgruppstyp av simre prognos
i respektive lymfkortelmetastas. Detta
skedde i 16 procent av fallen. Prognosen
for brostcancern forsimras signifikant for
de fall ddr primidrcumoren dr av luminal
A typ och dir skifte skett till annan sub-
gruppstyp i lymfkortelmetastas.

INCA-RAPPORT MER LATTLAST

e Henrik Lindman, Onkologiska kli-
niken, Akademiska sjukhuset, Uppsala,
sitter i styrgruppen for INCA-registret
och varje dr pd Kicki Waller-symposiet
presenterar han valda godbitar ur regist-
ret. Rapporten for 2012 har en ny layout
i syfte att bli mer ldtelist och tillginglig.
Naégra av forbittringarna som inforts dr
tillkomsten av sammanfattande tabeller
med ldn/center och uppnddda mélnivéer.

Varje kvalitetsindikator har ett eget
kapitel med beskrivning och méilnivéer.
Man har infort avslutande faktarutor
med tolkningsanvisningar och slutsatser.
Varje kvalitetsindikator har tvd mailni-
vaer. Idéer till dndringarna fick man
bland annat frin prostatacancerregistret.

Fordndringar har ocksd gjorts i syfte
att efterlikna de europeiska riktlinjerna
(EUSOMA) i den mén detta varit moj-
ligt. Syftet med kvalitetsindikatorer dr
att mita och forbittra varden. Det finns
16 kvalitetsindikatorer férdelade pa fyra
grupper; allmint, diagnostik, kirurgi
och medicinsk behandling.

Evidens graderas i fyra steg, I-1V, och
malnivder graderas i procent. Frin rap-
porten himtas nu litt intressant infor-
mation som till exempel att antalet
brostcancerfall var firre 2012 dn 2011
med 8 298 jimfort med 8 465 fall re-
gistrerade. Inrapporteringshastighet av
data ir dock inte optimal. Det tar ett ar
tills all data har kommit in frin diagnos
och skillnaden i inrapportering ir stor i
olika regioner. Andel fall med diagnos
klar fore operation varierar kraftigt i
landet frdn 76 procent till sd hogt som
95,7 procent.

Frén registret framkommer tyvirr pa-
tagliga skillnader i vintetider i landet.
Att det skall gd& mer 4n en mdnad mellan
diagnosbesked och operation som det
gor pd ett stille dr inte rimligt. INCA-
registret for brostcancer dr en oumbirlig
hjilp for alla involverade att idka sjdlv-
kritik och striva efter forbittringar om
man halkat efter.

Man kan dock inte nog betona att det
maste finnas tid avsatt for ifyllandet av
alla uppgifter som skall in i registret.
Act fylla i uppgifter om adjuvant brost-
cancerbehandling tar sin tid och en
stressad kliniker har sillan den tiden och
arbetsgivaren har tyvirr inte tillrickligt
starka skil att stotta det modosamma
ifyllandet. Ect halvdant ifylle kvalitets-
register dr inte mycket att ha. Tvirtom,
det kan vara kontraproduktivt och risk-
fylle att dra slutsatser frin ett sddant.

VARDEBASERAD VARD

¢ Jorgen Nordenstrom, professor, In-
stitutionen for molekyldr medicin och
kirurgi, Karolinska institutet, férdjupa-
de sig i imnet Virdebaserad vard — ir vi
s& bra vi kan bli? Nya Karolinska (NKS)
dppnar om drygt tvd &r. Infor 6ppnandet
stdr vdrden infoér enorma utmaningar
och vi maste helt enkelt pd alla sitt ut-
nyttja vdra resurser bdttre om det inte
skall bli stor kris i varden.

Som exempel pd sidant som madste
forbittras nimnde Jorgen Nordenstrom
att 40 procent av virden inte r i sam-
klang med bista evidens, att 9 procent
av inneliggande patienter skadas under
sjukhusvistelsen, att 20 procent av alla
dldre patienter blir dterintagna inom 30
dagar, att 30 procent av sjukvirdsresur-
serna slésas bort och inte leder till for-
bittring av hilsan och att kostnadsok-
ningen inom EU okar med 6 procent
frin dr 2000 (8 procent) till 2020 (14
procent).

Att driva sjukhus ir dyrt. Skilen till
detta ir flera, bland annat att man har
suboptimala processer, fel personer gor
jobbet (oftast ir de verkvalificerade for
arbetet). Ect viktigt skl till act varden
blir dyrare in man forvintat sig dr de
rddande ersdttningsystemen som premie-
rar volym snarare dn virde. Maciej Zar-
emba, en vilkind journalist som skrivit
kritiskt om sjukvirdens ersittningsys

tem, har beskrivit problemet: styrsys-
tem, mal och resultattink urholkar li-
karetiken och sinker likarnas professio-
nella hallning.

Den hjilp vi likare har for att utvir-
dera sjukvérden ir kvalitetsregister och
Socialstyrelsens 6ppna jimforelser. Pro-
blem finns med dessa hjilpmedel, regist-
ren dr delvis inkompletta, tickningsgra-
den ir ojimn, sjukvardsbegrepp tolkas
olika.

Man talar om indikatorer i virden
som utfallsmatt (medicinsk-funktionell
eller patientupplevd kvalitet) och pro-
cessmitt, som bor vara starkt kopplat
till slutgiltigt hilsoutfall. Det finns for
och nackdelar med bigge matten.

Processmdtt kriver inte riskjustering,
det dr enkelt att ta fram data, det relate-
rar direke till verksamheten och det ger
feedback. Nackdelar med att anvinda
processmadtt dr att det sdllan dr uttom-
mande, det ir av litet intresse for patien-
ten och det mdste hela tiden uppdateras.

Utfallsmact ir oftast viktiga, till ex-
empel dod, som ir av stort intresse for
patienten. Nackdelar ir att det kriver ri-
skjustering och stor kohort och att det
inte dokumenteras rutinmissigt. Ut-
fallsmétt paverkas ocksd av ménga andra
faktorer dn kvalitet och det ir inte bra
for feedback.

Avvikelser frin det man kan kalla
"best practice” dr vanligt forekomman-
de, sdvil veranvindning och underan-
vindning som felanvindning. Variatio-
nerna i varden ir ibland oerhért stora.
Som ett exempel kan man nimna att ar-
troskopi vid kniskada gors pd 33—418
/100 000 personer, en skillnad mellan
regionerna som inte sa litc later sig for-
klaras.

Det forekommer en stor dveranvind-
ning av vard, for cancerfall kan uppfolj-
ning skilja sig s mycket som 13-79 pro-
cent.

Vad kan man d& gora for ate forbitcra
och optimera virden. Man kan premiera
utfall/virde i stillet for produktion, man
kan infora nya ersittningssystem, man
kan forbittra utfallet genom effektivare
processer och bittre foljsamhet till "best
practice”. Ect bittre IT-system ir en ndd-
vindighet och sist men inte minst méste
personalens engagemang och utbildning
sdttas i centrum.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA

ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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an stralning for mdn med

icke-metastaservad prostatacancer

| avsaknad av jamforande studier mellan kirurgi och stralning vid behandling av prostata-
cancer, med lang uppféljningstid och utfallsmattet prostatacancerdddlighet, har en grupp
fran Karolinska universitetssjukhuset genomfort en registerbaserad observationsstudie

med en uppfdljning pa upp till 15 ar som visar att operation leder till battre cancerspecifik
overlevnad bland man med icke-metastaserad prostatacancer an vad stralning gor. Har
presenteras resultatet av Overldakare Stefan Carlsson, Urologkliniken, Karolinska universitets-

sjukhuset, Solna.

rostatacancer dr den vanligaste cancerformen i virt
P land. Varje &r far omkring 9 000 min prostatacancer.

Prostatacancer dr den enda stora gruppen tumorer (ade-
nocarcinom) dir strilning utan kemoterapi eller kirurgisk re-
sektion rutinmissigt anvidnds pd patienter hos vilka primir
kirurgi ir mojlig.

Jimfore med brostcancer finns fa randomiserade kliniska
studier om behandlingseffekter vid prostatacancer. Tvd av de
mest citerade studierna kommer frin Scandinavien Prostate
Cancer Group (SPCG): SPCG4, som nyligen publicerade
18-4rsuppféljning och som pavisar dverlevnadsfordelar for ki-
rurgi jimfort med ingen behandling, och SPCG7, som pévisar
overlevnadsfordelar for strilning i kombination med hormo-
ner jamfort med enbart hormoner.

Dessvirre finns i dag inga resultat frin randomiserade kli-
niska studier som jimfor kirurgi med strilbehandling. En
sddan randomiserad jimforande studie pdgér i England, den
s& kallade ProtecT-studien, men det kommer att dréja minst
tre &r innan resultat foreligger.

LANG UPPFOLJNINGSTID

Ett stort problem som uppstar nir man dnskar jimfora olika
behandlingar av prostatacancer, som till exempel kirurgi och
strilning, dr att sjukdomens progress vanligen dr mycket
langsam och en uppfoljning som avser att analysera utfalls-
mattet prostatacancerddd kommer att ta mellan cirka 10 och
15 4r att genomfora, beroende pa vilken riskgrupp man stu-
derar. Detta innebir oftast att den forskare som initierat en
sddan studie sillan sjilv under sin aktiva karriir kan skorda
resultatet av studien.

Min gissning ir att det bland annat dr detta som ligger
bakom att manga forskare som 6nskat studera olika behand-
lingars effekt vid prostatacancer har valt att studera en sur-
rogatmarkor i form av biokemiske dterfall, det vill siga hu-
ruvida PSA dterkommer efter behandlingen eller inte, i stillet
for att invinta dod i prostatacancer.

Det ir faktiske lite forvanande att det finns ett flertal stu-
dier, som publicerats i bra tidskrifter, dir forfattarna anvinder
detta utfallsmact for att jimfora behandlingseffekter av strdl-
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RISKGRUPPSINDELNING AV BMJ-STUDIEN

Kliniskt tumorstadium

riskgrupp 1- lag risk

riskgrupp 2 - intermediar

riskgrupp 3 — hog risk

riskgrupp 4 — avancerad

T1-2 NO/Nx M0O/Mx

T3 NO/Nx M0O/Mx

Gleason-summa/
WHO-grad av
biopsi

<6 or WHO 1
7 or WHO 2
>8 or WHO 3

T4 N+ M+

Tabell 1. Patienterna i riskgrupperna 1-3 hade icke-metastaserad sjukdom, medan de i riskgrupp 4 var metastaserande.

ning med kirurgi och dir slutsatserna om vilken metod som
ger bist resultat varierar"?. Det ir forvdnande dirfor ate det
inte gér att anvinda biokemisket dterfall som utfallsmate, dd
definitionen skiljer sig markant t mellan kirurgi och stral-
ning.

Definitionen pd biokemisket dterfall efter kirurgi dr tva
konsekutiva 6kande PSA-virden 6ver 0,2 pg/l. Efter strilning
definieras biokemiskt aterfall enligt ASTRO och Phoenixkri-
terier, vilket betyder att PSA fir stiga 2,0 pg/l 6ver det ligsta
uppmitta virdet (nadir). Enbart det faktum att man anvinder
tvd olika definitioner dr tillrdckligt problematiskt for att nd-
gon korrekt jamforelse skall kunna goras mellan behandlings-
effekter av kirurgi och strdlning. Att dessutom mediantiden
frdn biokemiskt dterfall till dod visat sig vara sd lang som 13
ar i en kirurgisk serie’ och definitivt inte alla min som fér
biokemiskt dterfall utvecklar klinisk sjukdom, gor jimforel-
sen ytterligare svirtolkad.

Ett alternativ till prostatacancerddd som utfallsmétt vore
att som Zelefsky et al. anvinda metastaser som utfallsmact’.
I studien har forfattaren jamfort operation med intensitets-
modulerad strdlbehandling (IMRT) pé 81 Gray eller mer péd
2 380 patienter med ¢T'lc-T3b-sjukdom och visade att kirur-
gigruppen hade en betydligt ligre risk for metastaser i inter-
mediir- och hogriskgrupperna, men fann ingen skillnad mel-
lan behandlingarna for patienter i ligriskgruppen (total HR
for kirurgi jimfort med IMRT 0,35).

KOHORT- OCH REGISTERSTUDIE

Vid Karolinska universitetssjukhuset i Solna har en forskar-
grupp i samarbete med styrgruppen for NPCR (nationella
prostatacancerregistret) genomfort en nationell populations-
baserad kohort- och registerstudie som med prostatacancerdsd
som utfallsmitt jimfort kirurgi med strilbehandling som
primir behandling. Studien publicerades i februariupplagan
av BMJ 2014.

Denna studie ir baserad pd databasen PcBaSe som idr upp-
byggd av flera olika sammankopplade register, som natio-
nella prostatacancerregistret, det svenska cancerregistret,
dodsorsaksregistret och sex andra nationella register. En sddan
unik databas vore inte mojligt att skapa om vi inte haft per-
sonnummer i Sverige. PcBaSe ticker 98 procent av alla pro-
statacancerfall i Sverige med diagnos sedan 1998 (tickningen
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fradn 1996 och 1997 ir begrinsat till vissa regioner) och har si
gott som fullstindiga uppgifter om diagnosdr, dlder, klinisk
TNM-stadium, tumdorgrad (antingen Gleasonsumma eller
WHO-grad av differentiering), serum-PSA vid tidpunkten
for diagnos, planerad primir behandling inom sex manader
efter diagnos, lin, civilstdnd, utbildningsniva, socioekono-
misk status och Charlson komorbiditets index (CCI ).

Totalt 109 333 min som diagnostiserats mellan 1996 och
2010 identifierades i PcBaSe-databasen. Efter uteslutande av
min vars behandling var okind (n=4788), som hade dott fore
behandling (n=512), som hade erhéllit kirurgisk kastration
eller hormonbehandling (n=40 502) eller som fatt symtom-
styrd behandling som primir behandling (n=29 016) inklu-
derades 6vriga vars primira behandlingar var kirurgi eller
stralning (n=34 515). Patienterna kategoriserades som ldgrisk,
intermediir risk, hogrisk (grupp 1-3, icke-metastaserad) och
metastaserande (grupp 4 — avancerat stadium) (tabell 1).

PROSTATACANCERDODLIGHET

Det primira utfallsméctet var prostatacancerdddlighet. Over-
levnadstiden definieras som tiden mellan tidpunkten for di-
agnos av prostatacancer och datum for dédsfall, emigration
eller slutet av uppfoljning den 31 december 2010. De strélbe-
handlade patienterna hade generellt en storre andel hogrisk,
med hogre PSA dn den opererade gruppen. Patienterna var
ocksd dldre och med hogre CCl-poing i genomsnitt. Den
strdlbehandlade gruppen hade ocksd en storre andel ldg ut-
bildningsnivd, ldg socioekonomisk status och ogifta patienter.

Resultatet av studien visade att bland min i riskgrupp 1-3
(icke-metastaserad prostatacancer) var strilbehandling asso-
cierat med en signifikant hégre prostatacancerdddlighet jim-
fort med behandling med kirurgi (HR 3,09; 95% CI 2,69—
3,56) . Bide vid anvidndande av sd kallad propensity score-
justering och traditionell justering minskade HR, men resul-
tatet forblev till forman for kirurgi (HR 1,76; 95% CI 1,49—
2,08 respektive HR 1,77; 95% CI 1,49-2,09).

(figur 1). I grupp 4 med metastatisk sjukdom finns ingen
skillnad mellan kirurgi och strilning och i dessa grupper har
ungefir hilften av alla min doce efter 15 &r och 6ver hilften
av dem pd grund av prostatacancer. Yngre min och de med
mindre komorbiditet som har en mer aggressiv prostatacancer
hade troligen storst nytta av kirurgi.



ANDRA OBSERVATIONELLA STUDIER

Utover tidigare nimnda studie av Zelefsky et al* som anvint
metastaser som utfallsmatt, har under de senaste dren ett fler-
tal forskargrupper publicerat data fran observationella studier
som undersokt behandlingseffekterna av kirurgi och strdlning
hos midn med prostatacancer. Ndgra av dessa dr enormt stora
som till exempel Abdollah et al som publicerat data frin mer
in 404 000 min som behandlats vid fler an 1 000 sjukhus i
44 stater i USA.

Resultaten pavisade att patienter som genomgatt kirurgi
och var yngre in 80 &r med ldgrisk- och medelrisksjukdom
hade bittre prostatacancerspecifik och total 6verlevnad jim-
fort med strdlbehandlade patienter’. Cooperberg et al har ana-
lyserat fler in 7 000 min med hogrisk prostatacancer i Cap-
Sure-databasen och hittade en ungefir fordubblad skning av
den cancerrelaterade dodligheten for strdlbehandling jamfort
med kirurgi®. Det finns under de senaste 10 dren ytterligare
observationella studier som stoder att kirurgi ger bittre pro-
statacancerspecifik dverlevnad, men av platsbrist diskuteras
dessa inte hir.

I BM]J-studien sig man att de allra flesta min med l3grisk
prostatacancer inte dog av prostatacancer inom 15 drs uppfolj-
ning. Den senaste PIVOT-studien som randomiserade 731
min med lokaliserad prostatacancer till radikal prostatektomi
eller observation fann ingen nytta av operation hos min med
lag risk for sjukdom vid en medianuppfoljningstid pa 10 ar’.

I den senaste uppdaterade SPCG4-studien (NEJM 2014)
var nyttan av kirurgi med avseende pd dod i prostatacancer
storst hos min yngre dn 65 &r (relativ risk 0,45) och hos de
med intermediir risk (relativ risk 0,38). Emellertid var radi-

PROSTATACANCERDODLIGHET | BMJ-STUDIEN

kal prostatektomi associerad med en minskad risk for metas-
taser dven bland ildre min (relativ risk 0,68; p=0,04)(8). En
sammanfattande bedomning frdn dessa tvd randomiserade
kontrollerade studier tyder pd att radikal behandling 4dr mer
fordelaktigt hos yngre min och de med intermediir- och hog-
risktumérer eftersom dessa min loper storst risk att do i pro-
statacancer.

STARKT UNDERLAG | PCBASE

BM]J-studien har ett antal styrkor. Den #r baserad pd PcBaSe,
som ir en unik databas som ticker 98 procent av alla prosta-
tacancerfall i Sverige med diagnos sedan 1998 och som inne-
héller alla viktiga tumérkaraktiristika och information om
ovrig sjuklighet (CCI). Tillforlitligheten i det svenska dods-
orsaksregistret for korreke tilldelning av dédsorsaken bland
patienter med prostatacancer har ocksd visat sig vara hog.
Uppfoljningstiden var ling, vilket leder till att skillnader i
prostatacancerdodlighet tio dr efter diagnos och behandling
kan studeras.

Dessutom utnyttjades vilkinda statistiska metoder for att
justera for skillnader i fordelningen av kovariater mellan ki-
rurgiska och strilbehandlingsgrupperna. Metoden tar dven
hinsyn till konkurrerande dédlighet av annan orsak.

Trots anvindande av bista tinkbara statistiska justerings-
metoder, dir man justerade for diagnosar, dlder, PSA, TNM-
stadie, tumorgrad (Gleasonsumma eller WHO-differentie-
ringsgrad), charlson comorbidity index, civilstdnd, utbild-
ningsniva, socioekonomiskt status och bostadslin kan troligen
dessa justeringar inte helt eliminera svagheter som finns i ob-
servationella studier som till exempel en viss selektionsbias.

No atrisk 3039 2679 2128 1477 823 379 100 3 4030 3360 2490 1711 992 486 147 23

5040 4328 3342 2384 1403 727 246 33
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Figur 1. Den kumulativa prostatacancerdddligheten och den totala dédligheten (n=34 515) stratifierad efter behandlingstyp.
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Vidare fanns inte information om strilbehandlingsdosering
eller -typ tillginglig, inte heller kirurgisk teknik och dirfor
vet man inte hur jaimforbara de utvirderade behandlingarna
ir med samtida praxis, sirskilt med tillkomsten av intensi-
tetsmodulerad strdlbehandling, hg dos brachyterapi och ro-
botkirurgi (robotassisterad radikal prostatektomi).

Operationstekniker och strdlbehandlingstekniker kommer
d andra sidan alltid hela tiden att utvecklas, varfor argumen-
ten mot att resultaten inte giller “dagens teknik” med stor
sannolikhet kommer att finnas kvar dven i framtiden nir re-
sultaten frin randomiserade studier mognar. Ndgot som talar
emot att "dagens stralteknik” skulle ge ett helt annorlunda
utfall dr att nir resultaten analyserades i tre tidsperioder 96—
99, 00—04 och 05-09, stoder inte dessa data ett sidant pé-
stdende.

Trots dessa begrinsningar och i avsaknad av prospektiva,
randomiserade kontrollerade studier, drar denna studie slut-
satsen att kirurgi leder till bittre resultat jamfort med strdl-
behandling, i form av prostatacanceriverlevnad for min med
icke-metastaserad prostatacancer.

Tvé ytterligare faktorer som talar for kirurgi dr att strdlbe-
handling av prostatacancer vanligen medfér samtidig hor-
monbehandlingen som 6kar risken for diabetes och hjdrtkirl-
sjukdom’, och att det finns beligg for att strilbehandling okar
forekomsten av sekundir cancer pé lingre sikt", vilket dven
Nam et al bekriftat i en nyligen publicerad artikel i Lancet
Oncology".

FRAMTIDEN

I denna observationsstudie med en uppféljning pa upp ¢ill 15
ar hos min som behandlats primirt med antingen kirurgi el-
ler strdlbehandling visades att operation var associerad med
bittre cancerspecifik 6verlevnad dn strdlbehandling bland
min med icke-metastaserad prostatacancer. Hur kommer di
framtiden att se ut? Vi vet sikert att inom en mycket snar
framtid kommer en randomiserad kontrollerad studie,
SPCGI15, att starta som kommer att jaimfora kirurgi med
strdlbehandling av patienter med lokalt avancerad prostata-
cancer. Denna enormt viktiga studie kommer utéver utfallet
dodlighet dven att studera livskvalitet efter de olika behand-
lingarna, vilket kommer att ge oss mycket viktig kunskap av
stor betydelse.

Vad som ligger ytterligare i framtiden vet vi inte sikert,
men jag har svirt att ldta bli att inte spekulera i termer av
“debulking-kirurgi”, liknande den som finns for till exempel
njurcancer?

Ytterligare en spekulation dr att vi i framtiden kommer att
fa se en betydligt mer aggressiv multimodal behandlingsstra-
tegi vid avancerad prostatacancer. Kanske denna multimo-
dala behandling kommer att pdiminna om den behandling
som sedan madnga dr varit standard inom brostcancervarden,
med en kombination av kirurgi, strdlning, hormoner och cy-
tostatika i olika sekvenser?

STUDIEN PUBLICERAD | BMJ

"Comparative effectiveness of radical prostatectomy and ra-
diotherapy in prostate cancer: observational study of morta-
lity outcomes.” Sooriakumaran P, Nyberg T, Akre O, Haend-
ler L, Heus I, Olsson M, Carlsson S, Roobol M]J, Steineck G,
Wiklund P. BMJ. 2014 Feb 26;348:g1502. doi: 10.1136/bm)j.
g1502
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eee klinisk forskning

Lakemedelsutvecklingen i varlden gar fran stora industrisponsrade kliniska studier med
stora randomiserade populationer mot alltmer individualiserad lakemedelsbehandling pa
alltmer minskande subpopulationer. Sverige ligger val till med flera initiativ pa omradet
men den nationella samordning av den translationella kliniska lakemedelsforskningen som
man borjat titta pa bor inte fordrojas ytterligare, skriver har Bengt Gustavsson, nordisk
medicinchef, Celgene AB. Om vi inte hinner i tid kan skadan ta valdigt lang tid att reparera,
med svenska cancerpatienter och svensk cancerforskning som forlorare, skriver han.

44 onkologi i sverige nr 4— 14



i stdr pa troskeln till en lovande men utmanande tid

vad giller utveckling av nya likemedelssubstanser

mot cancersjukdomar. Den biomedicinska forsknings-
explosionen har med en nirmast exponentiell utveckling for-
sett virlden med forbidctrade mojligheter till forstdelse av un-
derliggande molekylirpatologiska mekanismer och diagnos
av maligna sjukdomar i vildigt smé och specifika patientpo-
pulationer.

Dessa nya mojligheter gor ocksé att man kan individuali-
sera framtidens likemedelsbehandling pa ett helt annat sitt
in vad som tidigare varit mojligt. Redan existerande preparat
kan riktas till de patienter som verkligen drar nytta av like-
medlet och nya mediciner kan designas mot en specifik gene-
tisk aberration eller specifika nyckelproteiner i mer pleiotropa
signalsystem av vikt for cuméren.

oss pé stora och randomiserade fas III-studier med hundra-
tals eller tusentals patienter, eller kommer den typen av mer
klassisk likemedelsutveckling att bli for tidskrivande och
for kostsam?

I dag kanske utvecklingen av ett nytt likemedel tar runt
12 &r. Kommer detta att kunna genomforas pa vildigt sill-
synta indikationer eller kommer sddan forskning i praktiken
att bli omgjlig att genomfora? Kommer vi att ha ridd och tid
att bedriva sddan forskning om det i stillet skulle ta den
dubbla tiden — ett kvarts sekel — att ta fram ett nytt och verk-
samt preparat mot nigon speciell tumérform?

Vi har redan sett under ett flertal &r att mindre linder som
Sverige tappat i internationell konkurrenskraft vad giller de
industrisponsrade kliniska likemedelsstudierna. Det dr svdrt
att hivda sig gentemot linder med stor befolkning, ligre

samordning av den translationella

LAKEMEDELSFORSKNINGEN

Nya kombinationer av preparat kan efter genetiska analy-
ser och 7z vitro-screeningar av enskilda patienters tumor- och
stromaceller bli tinkbara behandlingsalternativ, och med en
forindring av vissa sjukdomars naturalforlopp frdn akut livs-
hotande till kroniska tillstind kommer diskussionen kring sd
kallad "minimal residual disease” att alltmer paverka hante-
ringen av patienter sdvil i forskningsstudier som i klinisk
rutin.

De nya likemedlen kan i sig ocksd komma att stilla nya
krav pd omgivningen. En del kommer att vara mer eller min-
dre specifika och littadministrerade smdmolekyler, medan
andra kommer att vara mer komplexa nukleinsyror, proteiner
som monoklonala och chimeriska antikroppar, genterapivek-
torer av olika slag, stamceller och andra preparat av mer bio-
logisk natur.

Kostnaderna for administrering och uppfoljning av indi-
vidanpassade och kanske mer komplicerade, men ocksd for
patienterna mer virdefulla likemedel kan ocksd komma att
se annorlunda ut i framtiden. Det grundarbete som i dag gors
for att ta fram strukturer for ordnat inférande av nya cancer-
mediciner i Sverige kommer att vara viktigt for hur patienter
i framtiden far access till dem.

FRAMTIDEN STALLER NYA KRAV

En forvintad framtid med mer eller mindre komplexa nya
cancerlikemedel till smé och sillsynta patientpopulatio-
ner kommer ocksa att stilla andra och helt nya krav pa den
kliniska likemedelsutvecklingen av dessa preparat. Kom-
mer vi for registrering av dessa mediciner att kunna forlita

kostnader och ett stort medicinskt behov av nya terapier, men
i en framtid ddr man studerar subpopulationer av subpopu-
lationer kanske det inte ens kommer att ricka med ett stort
befolkningsunderlag for att inom realistisk tid kunna genom-
fora dessa storre fas I1I-studier. Man kanske maste diskutera
nya typer av kliniska likemedelsstudier. Kanske méste de bli
mindre och kanske méste man fundera 6ver nya och alterna-
tiva effektmact.

Samtidigt skall ocksd sdgas att likemedelsmyndigheter
inte alls blundar fér den framtid som redan ér hir. Den euro-
peiska likemedelsmyndigheten EM A har under viren offent-
liggjort ett nytt pilotprojekt for stegvis godkinnande (“adap-
tive licensing”) av nya likemedel, och méjligtvis dr detta nd-
got som kan komma att anvindas for att under ordnade for-
mer och i samarbete mellan olika aktorer ta fram nya like-
medel till sm@ patientpopulationer.

Detta torde kunna innefatta bland annat en kontinuerlig
medicinsk analys och diskussion rérande likemedlet, analys
av olika biomarkérer, "compassionate use’-system for tillhan-
dahéllande av medicinen, vil utbyggda system for riskhante-
ring och farmakovigilans, men ocksa realtidsdatabaser for att
folja effekt, sikerhet och kanske molekylirpatologiska mar-
korer ver tiden i prospektiva register.

P4 samma vis har man under en rad &r diskuterat liknande
processer i USA, ndgot som ofta luftats i paneldiskussioner
mellan industriféretridare, den amerikanska likemedelsmyn-
digheten FDA, cancerlikare och patientorganisationer pd den
arligt forekommande amerikanska cancerkongressen, ASCO
(American Society of Clinical Oncology).
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Stegvis godkinnande av nya likemedel kriver naturligtvis
forst och frimst en god regulatorisk organisation, sdvil inom
landets regulatoriska myndighet som pé regulatorisk EU-ni-
va och inom de forskande likemedelsbolagen. Detta kriver
ocksd en god och utbyggd strukcur inom landets grinser,
innefattande savil landstingen som akademin.

”Om vi inte hinner i tid kan
skadan ta valdigt lang tid
att reparera, med svenska
cancerpatienter och svensk
cancerforskning som forlo-
rare.”

FRAMTIDENS FORSKNING | SVERIGE

M2éhinda #r det just hir vi har vir stora chans infor framti-
dens forskning kring cancerlikemedel i Sverige. Mycket av
den higspecialiserade virden i landet ir koncentrerad till uni-
versitetssjukhusen dir det ocksd finns medicinska universi-
tetsfakulteter med hogteknologisk cancerforskning som i
mdnga fall hiller virldsklass. Vi har en nationell cancerstra-
tegi och sex regionala cancercenter (RCC) som tillsammans
med landstingen kan samordna cancervirden i landet.

I Sverige finns ocksd en god tradition med de olika existe-
rande nationella registren, som till exempel cancerregistret,
dodsorsaksregistret, likemedelsregistret, men dven en hel del
indikationsspecifika sjukdomsregister. Dessutom har vi en
god och vil fungerande organisation for Sveriges biobanker
dir det varje ar sitts in miljontals prover for sdvil utredning-
ar och behandlingar som forskning.

Denna struktur for vard och forskning ir inte unik for
Sverige, men det finns {4 andra linder som har s& pass gynn-
samma forutsittningar eftersom det i manga fall saknas na-
tionella register och biobanker och eftersom det i méinga fall
finns flera olika typer av vdrdgivare som inte nédvindigtvis
ar samordnade pd samma sitt som cancervdrden 4r i Sverige.

De fordelar av hir nimnda slag som vi har, parat med det
faktum att den kliniska likemedelsutvecklingen inom till
exempel onkologi och hematologi ser ut att g& mot en framtid
med studier i fas I med integrerade translationella forsk-
ningsfrgestillningar, borde kunna sitta ett land som Sverige
i en internationellt sett gynnsam sits for framtida klinisk can-
cerlikemedelsforskning.

Trots dessa uppenbara fordelar nds vi av alarmerande rap-
porter om ojimlikheter i virden och en nedging i den kli-
niska likemedelsforskningen sedan flera ar. Det finns ndgot
av en paradox i det faktum att ett land som Sverige med en
minskning av antalet anstillda i likemedelsindustrin fortfa-
rande kan hélla sig sd pass ldngt framme i den internatio-
nella prekliniska cancerforskningen. Detta kan dock vara en
schimir — om intresset for biovetenskapliga utbildningar
skulle minska p& grund av en minskad arbetsmarknad skul-
le det naturligtvis fa konsekvenser dven for grundforskningen
pa sike.
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MANGA ANDRA LANDER "RUSTAR”

Tiden ir dessutom knapp. Mdnga andra linder “rustar” och
bygger upp nationella register och biobanker, samt bygger
upp strukturer for nationell och/eller regional samordning av
patientprover och hantering av informationen frin dessa re-
gister, sdvil i behandlings- som i forskningssyfte. Det finns
flera exempel pé strukeurer for frivillig genetisk rutinscreen-
ing av cancerpatienter dir informationen anvinds dels i
grundforskningssyfte, dels for att identifiera enskilda patien-
ter till “ritt” klinisk likemedelsprovning, dels for att utgora
beslutsstod for likarens val av terapi till den enskilde patien-
ten.

Det finns goda initiativ dven i Sverige inom omréddet. U-
CAN i Uppsala/Umed ir ett exempel ddr man nu drar igdng
biobanking av patientprover (efter informerat samtycke) vid
ett urval av maligna indikationer, och dir mélet ir att £ full
tickning i dessa bdda regioner. Man avser dessutom att folja
patienterna i en prospektiv realtidsdatabas som skall kunna
ge kompletterande beslutsstdd och kunna linka information
in till INCA-databasen. Andra mycket intressanta initiativ ar
STRATCAN vid Karolinska institutet i Stockholm och Sci-
LifeLab som engagerar Karolinska institutet, Stockholms uni-
versitet, Kungliga Tekniska Hogskolan och Uppsala univer-
sitet.

Ett mycket lovande exempel ir "Personalized Medicine
inom Cancer” med bas pd Lunds universitet. Detta initiativ
har pd kort tid glidjande nog kommit vildigt ldngt med sam-
ordning 6ver landstingsgrinser i hela landet och dr baserat pd
ett samarbete mellan SKL, olika landsting, RCC, biobanker,
universitetsinstitutioner och likemedelsforetag inom Like-
medelsindustriféreningen (LIF).

Liknande initiativ som bygger pd att flera olika aktorer
samarbetar finns i flera andra linder, men vildigt & har for-
utsittningarna och mojligheterna som de svenska initiativen
att byggas upp kring en populationsbas fran ett helt land.

Det som hittills har saknats i Sverige har varit en nationell
samordning. Forslag och initiativ saknas alltsd inte, och vi bor
sitta stor tillit till de exempel som ndmns i texten. Den dagen
vi lyckas samordna pé ett nationellt plan kan man siikerligen
forvinta sig stort intresse frin industrisponsorer. For oss i den
forskande likemedelsindustrin som dagligen propagerar for
Sverige och Norden i en intern kompetitiv miljo dir flera lin-
der sldss om att fa vara med i de kliniska utvecklingspro-
grammen av nya likemedel ir detta en mycket viktig fraga.
Frdgan dr dock bara om vi kommer att lyckas med denna
samordning innan andra linder har hunnit fore.

Man fér heller inte glomma att det kanske egentligen ir
innu storre och multinationella initiativ som krivs, till ex-
empel pd EU-nivd, men lyckas vi till en borjan lokalt kan
klinisk likemedelsforskning sikerligen gd en ny och “trans-
lationell” vér till métes i Sverige. Om vi inte hinner i tid kan
skadan ta vildigt ldng tid att reparera, med svenska cancer-
patienter och svensk cancerforskning som forlorare.

BENGT GUSTAVSSON, NORDISK MEDICINCHEF,
CELGENE AB, BGUSTAVSSON@CELGENE.COM |
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® Tidigare behandling ska ha inkluderat
ett antracyklin- och ett taxanpreparat,
antingen som adjuvant behandling
eller metastasbehandling utom i de
fall da patienten inte var lamplig
for dessa behandlingar.’

Halaven® (eribulin). LO1XX41, Gvriga antineoplastiska medel. Rx, EF. Injektionsvétska, I6sning. Indikation: Halaven &r indicerat for behandling av patienter med
lokalt framskriden eller metastaserande brostcancer som har progredierat efter atminstone en kemoterapiregim for avancerad sjukdom. Tidigare behandling ska ha
inkluderat ett antracyklin- och ett taxanpreparat, antingen adjuvant eller vid metastatisk sjukdom, utom i de fall d& patienten inte var ldmplig for dessa behandlingar.
Dosering: Den rekommenderade dosen av eribulin som [dsning férdig for anvéandning &r 1,23 mg/m? som ska administreras intravendst under 2 till 5 minuter dag
1 och 8 i varje 21-dagarscykel. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpamne samt amning. Effekter pa formagan
att framfora fordon och anvanda maskiner: Kan orsaka biverkningar sésom trotthet och yrsel, vilket kan leda till en mindre eller mattlig effekt pa férméagan att
framftra fordon eller anvéanda maskiner. Patienter bir avradas frn att kora bil eller anvanda maskiner om de kénner sig trotta eller yra. Styrkor och férpackning- Eisai AB, Svardvigen 3 A, 182 33 Danderyd
ar: 2 ml x 1 injektionsflaska. 0,44 mg/ml. En ml innehéller eribulinmesilat motsvarande 0,44 mg eribulin. Varje injektionsflaska om 2 ml innehaller eribulinmesilat Tel. 08-501 01 600, Fax 08-501 01 699

motsvarande 0,88 mg eribulin. Halaven ingér inte i 1akemedelsforménen. For ytterligare information se fass.se. Datum for dversyn av produktresumén: 06/2014. ) '
Eisai AB, Svdrdvéagen 3A, 182 33 Danderyd, Tel. 08-501 01 600, nordic_medinfo@eisai.net, www.eisai.se. Referens: 1. Halaven® SPC, Juli 2014.

#te

human health care

Www.eisai.se



eee referat

55

THE 16TH INTERNATIONAL P53

Workshop Forsok

ateraktivera muterat
O




Arnold J. Levine

Sir David Lane
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Tumorsuppressorgenen p53 ar den mest
muterade cancergenen hos manniskan
och formodligen dven den mest studerade.
Nar varldens fraimsta experter pa omradet
samlades i Stockholm under nagra dagar i
juni var bland annat en dag avsatt for lake-
medelsutveckling med p53 som mal. En

av strategierna gar ut pa att ateraktivera
muterat p53. Har refererar postdoktor
Fredrik Jerhammar, Karolinska institutet
traffen som samlade 400 deltagare.

tt protein som interagerar med polyomaviruset SV40:s
E large T antigen identifierades 1979. Det kallades p53,

och verkade vara ett onkoprotein som ocksd upptridde
i cancerceller. Forst 10 &r senare forstod man att p53 i sin nor-
mala form ir en viktig tumdrsuppressor, och att man forst
hade tittat pd den muterade varianten.

35 &r efter de forsta artiklarna om p53 samlar denna enda
gen over 400 deltagare i Stockholm f6r ett dedikerat mote,
och frigorna ir fortfarande manga. Har alla eller bara vissa
pS3-mutationer betydelse for cancerutveckling eller 6verlev-
nad? Vilken roll spelar p53 i tumérens mikromiljs, i stamcel-
ler och i samspel med immunologiska faktorer? Och kan vi
behandla patienter med p53-mélsskande molekyler och tka
overlevnaden?

UPPTACKARNA INLEDDE

e Ect flertal studier frdn 1979 talar om detta protein, men
ingen av dem kunde forutse den enorma vikten av upptick-
ten. Arnold J. Levine och Sir David Lane, som oberoende
av varandra upptickte p53, inleder motet med varsin forelis-
ning om deras dagsaktuella forskning som fortfarande giller
funktionen av denna cancergen.

Sir David, som blivit adlad for sina insatser for molekylir-
biologisk forskning, inleder med ndgra evolutionira aspekter
pd p53 och konstaterar att p53-familjen med sina varianter
p63 och p73 samt reglerande proteiner MDM?2 och MDM4
ir intaket i alla ryggradsdjur. Det star ocksd klart att p53 for-
utom fullingdsproteinet har en mingd olika isoformer, vilket
innebir ett komplext biologiskt nitverk'.
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Arnold J. Levine, numera professor pd Princeton Univer-
sity, talar inledningsvis kort om utvecklingen av forsknings-
filtet runt p53, om vilket man kan lisa i Nature Reviews
Cancer’. Han talar sedan om hur méss som saknar p53 ut-
vecklar lymfom vilka ofta @ven har fitt mutationer i PTEN
foljt av éveruttryck av CDKG6 och Cyclin D-familjen. Detta
dr en sekvens av mutationer och forindringar som liknar ko-
lorektalcancerdrivande genetiska forindringar, dir en serie av
mutationer i onkgener och tumdrsuppressorgener beskrivits
sedan linge’.

Det specifika mutationsméonstret skiljer sig mellan tumér-
typerna, men p53 har stor betydelse i bida. Nyligen har Le-
vine pavisat att p53 ir viktigt for inducering av pluripotenta
stamceller och for epigenetik och differentiering i stamceller”.

e P53 idr muterat i cirka 50 procent av alla tumorer. Muta-
tionsfrekvensen har studerats flitigt under de senaste 20 &ren
sedan man fick klart for sig atc p53 var en viktig tcumérsup-
pressor. Professor Thierry Soussi fran Karolinska institutet
och Institut Curie, Paris har gjort mycket arbete for att kart-
ligga pS3-mutationer i tumorer och cellinjer. I hans senaste
publicering kan man ldsa hur man pd bista sitt kan analy-
sera p53-mutationer i syfte att detektera och forstd tumérens
biologi med avseende pd typ av mutation’. Ju mer forskarna
ldr sig om p53:s funktion desto mer kan man ocksé tolka be-
tydelsen av specifika mutationer eller forekomsten av andra
pd3-relaterade proteiner.

Anne-Lise Borresen-Dale
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® Det finns dirfor fortfarande mycket att studera pa patient-

n_‘

> dJ'

Thierry Soussi

material, vilket behandlades under en formiddag pd konfe-
rensen. Professor Anne-Lise Bérresen-Dale frin Universi-
tetssjukhuset i Oslo pratade om subtyper av bristcancer och
hur de skiljer sig med avseende p& p53-mutationer. Hon och
hennes kollegor har funnit att 28 procent av alla brostcancer-
patienter har p>3-mutationer, vilket har en prognostisk sig-
nifikans totalt sett. For subtyperna var p>3-mutationer en
markor for simre 6verlevnad i tumérer klassificerade som lu-
minal B, HER 2-positiva och normal-like, men inte i luminal
A och basal-like®.

"p53:s roll som tumorsuppressor gor
att en inaktivering av dess funktion
sker pad ndgot sdtt i néstan alla tu-

morer.”
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® p53 idr en transkriptionsfaktor, vilket innebir att den binder
direke till DNA. De flesta mutationer i p53 finns i den DNA-
bindande dominen, vilket gor att p53 fir simre formaga att
binda DNA och dess responsgener kan inte uttryckas.

Det har varit kint till vilken DNA-sekvens p53 kan binda,
nidmligen tvd likadana sekvenser av 10 nukleotider med ett
litet mellanrum pd O till 13 nukleotider. Det har ocksd varit
kint atc p53-proteinet binder flera kopior av sig sjilv for att
aktivera gener. P4 detta mote fir vi hora hur denna interak-
tion sker. Professor Thorsten Stiewe frin Philipps Univer-
sity, Marburg forklarar hur en p53-molekyl binder till en an-
nan via interaktioner mellan aminosyra 180 och 181". Denna
typ av detaljerad information om ett protein ir viktig for att
forstd dess funktion och for att man ska kunna designa mo-
lekyler som kan vidareutvecklas till likemedel.

P53 SOM TERAPIMAL

e Det pdgar en hel del likemedelsutveckling med p53 som
madl. En hel dag av konferensen var avsatt till detta, frin scre-
ening av nya kandidater till likemedel pd vig in i kliniska
studier. Mojligheten att aktivera normalt p53 i tumérer, och
ddrmed oka cellernas egna forsvarsmekanismer, dr under lupp®.
p53:s roll som tumdrsuppressor gor att en inaktivering av dess
funktion sker pad ndgot sitt i nistan alla tumdrer, antingen via
mutation som renderar ett inaktivt protein, eller via higre ut-

tryck av reglerande faktorer dir MDM?2 ir den viktigaste.

Galina Selivanova
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Thorsten Stiewe

En uppmirksammad substans dr Nutlin, vilken hindrar
MDM? att binda till p53. Detta 6kar midngden och aktiviteten
av p53, och kan leda till minskad celldelning eller celldsd. Pro-
fessor Galina Selivanova, Karolinska institutet, Solna, har va-
rit drivande i framtagningen av RITA, en annan likemedels-
kandidat som aktiverar icke muterat p53. I hennes anforande
talar hon om RITA och Nutlin och substansernas liknande
funktion som hon visar gdr genom en p53-reglerad transkrip-
tionsfaktor som heter SP1. Paverkan pé cellerna verkar ocksa
vara kopplat till cellens redox-system, det vill siga formdgan
att ta hand om reaktiva molekyler som exempelvis syre.

735 ar av forskning pa p53 har lett
[fram till en djup men inte full-
standig forstaelse av funktionen av
denna gen och dess betydelse for can-

cerutveckling och patientprognos.”
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ingar nu i hogkostnadsskyddet

Tandvards- och l@kemedelsverket (TLV) har godkant IMNOVID® f6r behandling av multipelt myelom
som aterkommit efter, eller inte svarat pa, tva tidigare behandlingslinjer som innehallit behandling
bade med lenalidomid och bortezomib.

Beslutet om att IMNOVID® ska vara subventionerat och inga i hogkostnadsskyddet galler fran och
med den 19 juni 2014.

» IMNOVID® ar ett sarlakemedel och ett nytt behandlingsalternativ i klassen
immunomodulerande medel

» IMNOVID®, i kombination med ldgdos dexametason, har visats vara
fordelaktigt jamfort med hogdos dexametason, bade med avseende pa

progressionsfri dverlevnad och total dverlevnad

* TLV har bedomt att kostnaden ar rimlig i forhallande till den medicinska
effekten och sjukdomens mycket hoga svarighetsgrad
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talidomid. Talidomid &@r en aktiv substans som har teratogena effekter hos manniska och orsakarallvarliga, livshotande fosterskador. Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet
maste vara uppfyllda for samtliga patienter, om det inte finns tillforlitliga bevis for att patienten inte ar fertil. Patienter ska Gvervakas avseende hematologiska biverkningar,
i synnerhet neutropeni. Lakare ska observera patienter avseende tecken pa blédning, inklusive nésblod, sarskilt vid samtidig anvdandning av ldkemedel som har konstaterats
6ka risken for blodning. Kompletta blodstatus ska Gvervakas vid baslinjen, varje vecka under de forsta 8 veckorna och darefter varje manad. Patienter som far pomalidomid i
kombination med dexametason har utvecklat vendsa tromboemboliska hdndelser och arteriella tromboshandelser. Patienter med kdnda riskfaktorer for tromboembolism inklusive
tidigare trombos ska dvervakas noga. Tumérlyssyndrom kan uppkomma. Patienter som Gper storst risk att fa tumdrlyssyndrom ar patienter med hdg tumérbérda fore behandling.
Dessa patienter ska 6vervakas noga och vederborliga forsiktighetsatgarder ska vidtas. Nya primara maligniteter har observerats hos patienter som fatt pomalidomid. Lakare
ska bedéma patienter noga fore och under behandling med anvandning av sedvanlig cancer screening avseende uppkomsten av nya primdra maligniteter och sdtta in relevant
behandling. Yrsel och forvirringstillstand har rapporterats med pomalidomid. Biverkningar: De oftast rapporterade biverkningarna i kliniska studier har varitanemi , neutropeni,
trombocytopeni, trotthet, pyrexi, perifera 6dem, infektioner ochinfestationerinklusive pneumoni, perifer neuropati, vendsa emboliska eller trombotiska handelser. Férpackningar:
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e En annan synbart framgédngsrik strategi dr att dteraktivera
muterat p53. Ect flertal likemedelskandidater syftar till att
dterge p53 normal struktur och funktion i celler med muterat
p53%. Ett muterat p53-protein har ofta forlorat sin forméaga att
binda till DNA och dirmed reglera sina mélgener, vilket gor
att cellerna forlorar ett viktigt skydd mot olika typer av stress
och skador pd DNA. Professor Klas Wiman har tillsammans
med sin forskargrupp och foretaget Aprea tagit fram ett li-
kemedel som heter APR-246. De har visat att denna molekyl
kan binda till muterat p53 och dirmed &terge det dess nor-
mala struktur. Denna substans idr nu i en intressant fas i kli-
niska provningar dir den ska testas pa ovariecancerpatienter
i kombination med karboplatin och doxorubicin.

e Tumorens mikromiljs, det vill siga det faktum att cancer-
celler samspelar med omgivande celler, har blivit ett hett
forskningsimne sedan ndgra ar. Act forstd detta samspel och
att inducera immunologisk respons som tilligg till traditio-
nell behandling kan vara ett framgéngsrikt recept for skad
overlevnad for patienter. Michael Resnick pratade om sam-
spelet mellan p53 och transkriptionsfaktorn NFkB i aktive-
ringen av immunrespons. NFkB ir ofta aktivt i cancerceller
och har studerats mycket sedan upptickten i mitten pd
1980-talet. Samspelet med p53 har dock inte kartlages utfor-
ligt tidigare.

Han visar att NFkB och p53 kan jobba tillsammans med
att aktivera gener, det vill siga bdda binder till promotorer
pé olika gener for att 6ka uttrycket. Han visar ocksd hur det-
ta kan pdverka det medfodda immunforsvaret via aktivering
av Toll-like receptorer och att denna aktivering inte fungerar
som den ska i celler som saknar p53"°.

MALET NARMAR SIG

35 &r av forskning pd p53 har lett fram till en djup men inte
fullstindig forstdelse av funktionen av denna gen och dess
betydelse for cancerutveckling och patientprognos. Utveck-
lingen av behandlingar som riktar sig mot p53 har nu nitt
fram till kliniska provningar med framtida mojlighet att pa-
verka patienternas dverlevnad. Kanske ir det dirfor som den-
na konferens andas si stor optimism, nu nir forskarna ser att
deras gemensamma mal ndrmar sig: act hjilpa patienter till
ett lingre och bittre liv.
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| tvd nya studier om hur syskon paverkas nar ett barn i familjen

far cancer kommer barnsjukskoterskan Margaretha Jenholt Nolbris,
Centrum for barns ratt till halsa, Goteborg, fram till att syskonets
vardag forbattras avsevart genom en planerad kontinuerlig informa-
tion och dialog. En av studierna beskriver syskons sorger. Den

andra handlar om syskons deltagande i ett personcentrerat stéd
(PCC), som innebar en kombination av utbildning, larande och
reflektion via digitala metoder. Har presenterar hon sina studier.



-

ATT VARA SYSKON TILL
EN BROR ELLER SYSTER
MED CANCER

o

rligen insjuknar 300 barn med
en cancerdiagnos i Sverige och
oftast har dessa barn ett eller

tva syskon. For syskonen orsakar cancer-
sjukdomen en tidsperiod av oro, ensam-
het, sorg och frigor. I en syskonrelation
kan &lderspannet vara allt frdn ett sys-
kon som ir nyfoee till ett vuxet syskon
med egen familj. Detta innebir att sys-
konrelationen kan ha ett oindligt utbud
av roller och forhdllanden. Relationen
syskon emellan kan innehdlla kinslo-
miissiga band som vixlar mellan att vara

”En personcen-
trerad metod av
utbildning, larande
och reflektion via
internet och mobil
paverkar sysko-
nens formaga att
hantera sitt nor-
mala vardagsliv.”

varma, kinsliga och negativa, de kan till
och med vara fyllda med rivalitet. Over
en livstids ir oftast syskonrelationen den
lingsta relationen som en individ kom-
mer att uppleva.

ALLA | FAMILJEN PAVERKAS

Nir ett barn i familjen far en livshotan-
de sjukdom som cancer, pdverkas alla
medlemmar i familjen och den nya si-
tuationen forindrar familjens vardag och
liv, inte minst for syskon. Syskonet dr
oftast oforberett pa vad som hinder med
det sjuka barnet och detta kan medfora
att det hamnar i en krissituation'.

Som nirstdende till det sjuka barnet
kan syskonet ocksd glommas bade av
forildrar och personal. Syskon kan lim-
nas helt utanfor den dvriga familjen,
utan uppmirksamhet, och limnas en-
sam i sina egna kinslor och tankar. Det
som ir en vanlig vardag, kan nir som
helst dndras och den nya livssituationen
kan stilla nya krav och leda till nya hin-
synstaganden'.

Syskonet upplever att det ir oinfor-
merat om vad som hinder det sjuka bar-
net och att vare sig likare eller sjuksko-
terskor ger det information®. Informa-
tion om prognosen for det sjuka barnet
har utelimnats, vilket paverkar syskonet
med intensiva kinslor och otillfreds-
stillda behov’.

Det kan vara svirt for syskonet att
forstd vad som hinder och varfor just de-
ras bror eller syster blivit sjuk i en can-
cersjukdom och varfor det kan kinna,
tinka och reagerar som det gor.

LAGARNA SOM STYR

Den enda lag som behandlar barns rit-
tigheter dr Hilso- och sjukvirdslagen
frén 2010*. Lagen medfor att barns ritt
som nirstdende stirks och att personal
inom hilso- och sjukvérden idven ska ar-
beta utifrdn ett barns perspektiv. Dess-
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virre utestinger lagen helt syskon under
18 &r som nirstdende till ect barn med
en cancersjukdom. Konsekvenser av det-
ta dr att nirstdende syskon blir rittslosa
inom hilso- och sjukvarden.

Diremot finns det hopp for syskonen
att bli sedda, dd den nya patientlagen
som vintas bli antagen av riksdagen och
som ir tinkt att trida i kraft den 1 ja-
nuari 2015, har utokat nirstiendes del-
aktighet'. I lagen gdr det att ldsa i kapi-
tel 11:

"Som néirstaende riknas bl.a. patientens
vardnadshavare, egna barn och ivriga fa-
milj, samt i vidare bemdrkelse andra perso-
ner som patienter star néva som t.ex. nycket
ndra vinner’.

Ovriga styrdokument som ser till sys-
kons bista dr FN:s barnkonvention® och
NOBAB standard’, som Sveriges reger-
ing antog 1998 som underlag for vird av
barn pé sjukhus. Innehéllet i standarden
utgdr frin barnkonventionen (NOBAB,
1990). Aven forildrabalken® kan anvin-
das, liksom socialtjinstlagen vid minsta
misstanke eller risk att ett barn/syskon
kan fara illa’.

DE FYRA SORGERNA

Sorg dr en kinsla som upplevs olika for
alla minniskor, dven for syskon, och som
ir beroende pd var i livet man befinner
sig". Sorg kan upplevas i alla dldrar och
i alla kulturer" och kan for syskon bero
pé dess mognad och personliga erfaren-
heter.

I studien om syskons sorger fran 2013
berittade syskon om sin sorg relaterat
till sin upplevelse av att ha en bror eller
syster med cancer, metoden som anvin-
des var 6ppna intervjuer och 29 syskon i
dldrarna 8 till 24 &r intervjuades'. Frin
intervjuerna framkom fyra sorger som
forekommer i denna speciella syskonre-
lation dir ett syskon ir sjuke.

Sorg nummer ett innebar att en “for-
sorg” har startas for syskonen. Det var
omedelbart efter att det sjuka barnets
cancerdiagnos faststillts och meddelats
till familjen.

"Just nér vi fick diagnosen, kéinde jag
hur jag birjade sirja och det fanns en chans
att min bror inte skulle finnas kvar med
mig.” (Poke, 16)
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SE HORA GORA-METODEN

SE Hora Gora ar en pedagogisk metod med bilder som ar framtagen av
Barncancerfonden, Karin Gustafsson och Margaretha Jenholt Nolbris.
Metoden anvands inom barnonkologi och @ven inom andra omraden,
fran tre ars alder och uppat. Bilderna forklarar diagnoser, behandling,
biverkningar, den friska kroppens celler och organ. Genom de olika bil-
derna kan familjens olika situationer och relationer tas upp, men ocksa
kanslor och tankar, liksom reaktioner vid dod och sorg. Metoden innebar
att genom att SE en bild, som komplement till att bara HORA och att dven
ocksa GORA, och genom att syskonet sjilv arbetar med bilderna blir in-
formation till ett larande och reflektion.

Utanférskap
« klicka har far att |agga Gl text

o

Tumbrcell
« Klicka hir fér alt 5gga till text

w

Cytostatika

» Klicka héir for alt agga til text

Pl

&

Friska celler
Rodcell  Trombocyt

Maken kropp fiér att rita pa med
tankar och hur det kan kannas

"Hon var sé triitt i biirjan och jag trodde
hon skulle di, ingen medicin hjdlpte henne.”
(Flicka, 10)

Sorg nummer tva medforde att sysko-
net upplevde att det sjuka barnet drab-
bades av ett forlorat normalt liv bide
under behandlingstiden och ibland efter
den. Det sjuka barnet kunde inte leka
som forut eller ocksd medverkade sjuk-
domen till en kraftig viktuppgang som
péverkade det sjuka barnets sociala liv.

T

"Han kan inte springa, cykla, hoppa pi
studsmattan eller dka skidor.” (Pojke, 8)

"Han blev alltfir tjock for att kunna gira
ndagot efter operationen.” (Flicka, 13)

Sorg nummer tre for syskonet orsakas
av kinslan av att inte vara viktig och att
i familjen kidnna sig bortglomd, dir for-
dldrarna spenderade all tid med det sju-
ka barnet.



"Jag kanske ocksd mdste fd cancer for en
dag, for att @ uppmdarksambet.” (Pojke, 12)

"Nufirtiden har mina forildrar aldrig
tid fir mig och mitt barn.” (Kvinna, 18)

Sorg nummer fyra drabbar de syskon
dir det sjuka barnet dor pa grund av sin
cancersjukdom. Syskonen var inte forbe-
redda pd denna situation och de kunde
inte heller fly frén sina kinslor. Sorgen
blev till ett syskonband som aldrig upp-
hor.

"Jag var inte beredd pi vad som héinde.”
(Man, 18)

"Trots att hon &r borta, vi var och kom-
mer alltid att vara bista vinner och hon
kommer stanna i mitt minne for alltid.”
(Kvinna, 19)

"Ab, Ab, sd minga tankar jag har gt
igenom sedan hon dog och néistan varje natt
ser jag upp till himlen och stjgrnorna och
téinker att hon dr déir och jag dlskar och
saknar henne sd mycket.” (Pojke, 8)

PERSONCENTRERAD VARD MED
E-HALSA

Studien om syskons upplevelse av att
delta i en PCC-metod i form av en kom-
bination av utbildning, lirande och re-
flektion presenterades 2014, En person-
centrerad vard kretsar kring patientens
eller den nirstdendes egen berittelse och
deras vardag i ett partnerskap med vird-
personal”. PCC for syskon med digitala
verktyg kunde i denna studie med 14
syskon i dldrarna 9 till 22 &r 6ppna upp
for reflekterande kommunikation mellan
syskon och sjukskoterska. De digitala
verktygen, det vill siga mejl och sms,
forbittrar vird och omsorg. Nir vird
och omsorg forbittras med hjilp av e-
tjinster beskrivs detta som att en eHil-
sa dr skapad. Denna eHilsa kommer att
vara en viktig resurs for sjukvérden for
att mota framtida utmaningar' . Kri-
terier for att delta i studien var att det
max skulle ha passerat en médnad efter
diagnos av det cancersjuka barnet.

Syskon som deltog intervjuades fore
och efter interventionens tva delar.

I del 1 utbildades syskon med olika
bilder med det pedagogiska utbild-
ningsmaterialet Se Hora Gora om det
sjuka barnets behandlingar och biverk-

ningar (se faktaruta). Metoden innebir
att genom att SE en bild, som komple-
ment till att HORA och att dven ocksé
GORA, genom att syskonet sjilvt arbe-
tar med bilderna, ger denna metod en
mdjlighet till hjilp for syskonen att for-
std och fa forklarat for sig komplicerade
situationer och att reflektera och bli mer
delaktig i det sjuka barnets cancersjuk-
dom’.

I del tva reflekterade syskonen dver
sin situation i en personlig dagbok, som
skrevs via mejl eller via mobiltelefonen.
Syskonen kunde d3 sjilva bestimma nir
de ville stilla egna fragor och lisa eller
hora sina svar. Att {4 ha en opartisk per-
son att reflektera med utan att behdva
triffa personen dr ett stort stod som sys-
kon verkligen uppskattar. Syskonen var
inte heller bortglomda och kunde under
en period nir brodern eller systern var
sjuk ha en tillgidnglig person bara for sig
sjilv.

I resultatet framkommer det att en
personcentrerad metod av utbildning,
lirande och reflektion via internet och
mobil paverkar syskonens formiga att
hantera sitt normala vardagsliv. Fore del-
tagande i studien oroade sig syskonen for
och tinkte mycket dver olika saker som
kunde hinda med det sjuka barnet. Det-
ta medforde att syskonen hade mar-
drommar nir de sov och dven magont
och huvudvirk.

Interventionen hjilpte syskon att bli
mer kunniga om det sjuka barnets can-
cer, vilket leder till en verklighetsskild-
rande bild om behandling och dess kon-
sekvenser, liksom om framtiden. Sysko-
nens kroppsliga smirtor forsvann, de sov
numera bittre och kinde sig mer glada.
Det kunde hiinda att syskonen kunde bli
ledsna 6ver att de hade en sjuk bror eller
syster, men det handlade om den egna
kinslan och inte om nigon okunskap.

SAMMANFATTNING

Syskonet behéver i denna nya situation
forstd och bli delaktigt i vad som hinder
det cancersjuka barnet och den évriga
familjen. Genom att syskonen fér infor-
mation, hjilp och stéd med att uttrycka
och formulera sina behov och 6nskning-
ar kinner de sig inte glomda, utan sed-
da. Etc stod dr eHilsa genom att anvin-
da en personcentrerad metod via digi-
tala hjilpmedel, som ndr syskon oavsett
var de befinner sig geografiskt eller tid

PRAKTISKA RAD FOR ATT
GORA SYSKON DELAKTIGA

* Ha syskonets perspektiv.

* Lat syskonen vara delaktig i
familjesituationen.

» Utbilda och lar syskonen om
den sjuka broderns/systerns si-
tuation.

¢ Informera och ominformera
kontinuerligt utifran alder och
mognad.

* Ge syskonen en forberedande
information fore varje moment i
vardprocessen.

 Lat syskonen vara delaktiga i
varden med dess behandlingar
och undersékningar.

* Leken ar viktig och kanske
viktigare nu @n nagonsin.

» Syskon lagger marke till och
kédnner in saker/skannar av, utan
att ett ord har sagts.

* Syskon kan hantera information
som kan vara tung att hora.

* Ge syskon syskonstodjare.

* Ge syskon en mdéjlighet att
fa skolundervisning nér brodern/
systern vardas pa sjukhus.

* Anvéand bilder som stéd in-
formation/utbildning/kommuni-
kationen/reflektion.

* Anvind digitala verktyg (mobil,
Skype)

pé dygnet. Detta stéd kan hjilpa sysko-
nen att f4 mer kunskap om det sjuka
barnets cancer och bittre forstd dess be-
handling, biverkningar och prognos.
Aven olika sorgereaktioner, som upp-
kom tidigt och f6ljde med bade under
och efter avslutad cancerbehandling, kan
forebyggas genom att syskonen blir in-
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formerade och fdr prata om sin nya si-
tuation. Bland annat genom att anvinda
bilder med den pedagogiska metoden Se
Hora Gora om barnets cancersjukdom,
familjereaktioner och dir syskonets far
berdtta om sina tankar och kinslor. Sys-
kon blir ocksd bekriftade om vilka vik-
tiga personer de ir i syskonrelationen
och att deras band till det sjuka barnet
ir ytterst betydelsefulle. For syskon dir
det sjuka barnet dott pd grund av can-
cern, fanns bandet kvar for alltid.

DE TVA STUDIERNA

Studien om syskons sorg har Margaretha
Jenholt Nolbris gjort tillsammans med
forskarkollegor vid Sahlgrenska akade-
min. Studien om syskons deltagande i
ett personcentrerat stod (PCC) har hon
gjort tillsammans med Britt Hedman
Ahlstrom vid Hogskolan Vist.
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NYA LAKEMEDEL PA ASCO 2014

Framst

Inom immunitékapi

Det stora ASCO-motet i Chicago i juni bjod pa positiva uppdateringar fran en serie immun-
terapistudier. Ett antal lovande tidiga kombinationsbehandlingar presenterades ocksa.
Flera av dessa anvdande nya angiogenesriktade ldkemedel. Makrofager introducerades som
potentiella malceller fér cancerbehandling. Ett urval av presentationerna inom dessa om-
rdden refereras hir av professor Arne Ostman.

et drliga ASCO-motet holls i
D juni. Frén tumérbiologiskt per-
spektiv dr det uppmuntrande att
se att framgangsrik likemedelsutveck-
ling nu sker inom en serie omrdden som
alla har sitt ursprung i experimentell
forskning.
Likemedel riktade mot tillvixtfak-
torsignalering i tumérceller dr nu myck-
et etablerade. Antiangiogena likemedel
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finns pé plats, och fler 4r péd vig. Im-
munmodulering har dominerat ASCO
de senaste dren, en beloning for flera de-
cenniers studier av tumoérimmunologi.
Nytt for i dr var rapporter med de forsta
makrofagriktade cancerlikemedlen. Den
stora variationen mellan tumorer som
blivit tydlig av senaste drens stora pro-
jekt med DNA-sekvensering moter be-
handlingsutvecklingen i biomarkorstu-

dier som syftar till att optimera match-
ning av patient och likemedel.

Ett personligt urval av ndgra av mo-
tets presentationer diskuteras nedan. For
mer detaljera information hinvisas till
den 6ppna och sokbara databasen med
motesabstrake (http:/meetinglibrary.
asco.org/abstracts).

Frén svenskt hall fanns det ocksd skil
att notera och glddjas at uppmirksamhe-



och kombinationsbehandlingar

Ligand for Immunmodulerande
Bromsreceptor bromsreceptorer antikroppar

- CTLA -4 <] PD -L1 —

ipilimumab
Y4

Tumorriktad T-cell

nivolimumab  Tumdorcell eller annan
lambrolizumab immunmodulerande cell

ten runt det nya prostatacancerlikemed-  Figur 1. Schematisk bild avimmunmodulerande antikroppar. De nya immunmodulerande anti-

let alpharadin. Likemedlet dr nu god-  kropparna verkar genom att motverka immunbromsande” signalering i T-celler som orsakas av
olika cellytereceptorer, inklusive CTLA-4 och PD1. Dessa receptorer kontrolleras av cellyteprotei-
ner, som till exempel PD-L1/L2 och B7-1/2, som finns pa tumorceller eller andra immunregulato-
riska celler. De nya antikropparna ar antingen riktade mot de immunhdammande T-cellsrecepto-
ska institutet haft en ledande roll"?. rerna eller deras ligander.

kint efter en ldng tids utveckling dir
Sten Nilsson, Radiumhemmet, Karolin-

IMMUNMODULERANDE ANTIKROPPAR

De senaste dren har ASCO dominerats av
genombrott inom immunterapibehand-
lingar av melanom med antikroppar rik-
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tade mot olika immunmodulerande pro-
teiner (figur 1). Till huvudstudierna hor
presentationerna av langtidseffekterna av
ipilimumab som blockerar den immun-
himmande receptorn anti-CTLA’, flera
tidiga studier med antikroppar riktade
mot signalvigen PD1*”¢ och fjolarets
stora nyhet: de forsta resultaten med
kombinationsbehandlingar med anti-
kroppar riktade mot CTLA4 och PDT".
P4 drets mote rapporterades uppdate-
ringar inom samtliga dessa omraden.

* Tvi uppmirksammade presentationer
(abstrake 9001, 9002) redovisade upp-
foljningsdata pd monoterapistudier med
PD-1-antikroppar i melanom: nivolu-
mab och MK-3475/pembrolizamab. Hu-
vudfynden frin de tvé studierna dr sam-
manfattade i tabell 1 och inkluderar for
de bdda antikropparna mer in 60 pro-
cents ettarsoverlevnad. Pembrolizumab
provas dven i flera andra tumértyper. En
studie i lungcancer (abstrakt 8007) no-
terade cirka 30 veckors progressionsfri
overlevnad och 26 procent responsfrek-
vens. En fas III-studie ir forberedd med
forsta inkludering av patienter under
hosten 2014.

Uppdateringarna frin kombinations-
studien med nivolumab och ipilimumab
innefattade lingre uppfoljningsdata och
kunde, baserat pé en analys av 53 patien-
ter, rapportera 43 procents svarsfrekvens
och en anmirkningsvird tvadrsoverlev-
nad pd 79 procent (abstrakt 9003). Virt
att notera ir att de goda terapieffekterna
acfoljs av krivande biverkningsmonster.
Tidiga resultat fran bruk av denna kom-
bination i njurcancer rapporterades ock-
sd (abstrakt 4504). Resultaten var bittre
dn vad som setts i tidigare monoterapi-
studier med immunstimulerande anti-
kroppar i njurcancer och en fas III-studie
planeras.

En serie presentationer diskuterade
ocksd biomarkérer utan att innu kunna
redovisa data firdiga for kliniskt bruk.
Flera studier noterade statistiska sam-
band mellan effekter av PD1- eller PD-
LI-antikroppar, men andelen “respon-
ders” bland PDl1-negativa tumdrer var i
allminhet allefor hog for att denna mar-
kor skulle kunna anvindas for att exklu-
dera patienter frén behandling.

ANTIANGIOGEN BEHANDLING
e Flera presentationer rapporterade om
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MONOTERAPISTUDIER MED PD-1-ANTIKROPPAR | MELANOM

nivolumab pembrolizumab
Antal patienter 107 411
(ipilimumabbehandlade vs (107/0) (190/221)
obehandlade)
Svarsfrekvens 32% 34%

Median progressionsfri
Overlevnad

Median éverlevnad
Ettarsoverlevnad 63%

Grad 3-4 biverkningar 5%

3,7 manader

17,3 manader

5,5 manader
annu ej nadd

(> 24 manader?)
69%

12%

Tabell 1. Jamférande sammanstallning av resultat med nivolumab och pembrolizumab vid mela-
nom. Tabellen baserad pa presentation av J S Weber.

"Forboppningar har
skapats om att block-
ering av tumorstimi-
lerande makrofager,
eller stimulering av
antitumorala makro-
fager, kan utvecklas
till nya behandlings-

strategier.”

forsok att hitta markérer som identifie-
rar undergrupper av patienter med storst
nytta av antiangiogen behandling. Stor-
re studier inom detta omrade gillde ef-
fekterna av den VEGF-riktade antikrop-
pen bevacizumab i glioblastom och ova-
rialcancer (abstrakt 2001 och 5009). I
béde fallen kunde man notera stor skill-
nad av nyttan av bevacizumab inom un-
dergrupper patienter som definierats ge-
nom genexpressionsanalys av tumdren.
GBM-studien dr baserad pd analyser
av tumorer frdn patienter i en tidigare
fas III-studie med bevacizumab (AvaG-
lio). Studien noterade en signifikant po-
sitiv effekt av bevacizumab pé overlev-
nad i en av undergrupperna, den pro-
neurala gruppen (abstrake 2001). En lik-
nande analys av tumérer frin ICON7-

studien i ovarialcancer konstaterade
storst nytta av bevacizumab i en tidi-
gare identifierad mesenkymal under-
grupp av ovarialcancer (abstrakt 5509).

Forhoppningsvis kommer dessa fynd
att motivera till nya prospektiva studier
som sirskilt undersoker nyttan av beva-
cizumab 1 dessa tumdorundergrupper.
Andra studier undersskte méjligheten
att anvidnda olika avbildningstekniker
for att tidigt identifiera patienter med
nytta av anti-VEGF-behandling. Ab-
strakt 2008 rapporterade om samband
mellan nytta av bevacizumab och be-
handlingsinducerade forindringar i
MRI-monster.

e Antiangiogena likemedel som hittills
godkints verkar genom blockering av
VEGF-systemet. Frin tumdrbiologistu-
dier ir det vil kiint att tumdrangiogenes
drivs av en serie olika faktorer och det ir
dédrfér motiverat att prova likemedel
riktade mot andra kirlstimulerande till-
vixtfaktorer.

Trebananib ir ett likemedel som
blockerar angiopoietin 1 och 2, faktorer
som stimulerar kirlbildning genom att
aktivera receptorn Tie2. Signifikanta ef-
fekter av trebananib pd progressionsfri
overlevnad har tidigare rapporterats i en
randomiserad fas I1I-studie i ovarialcancer.

P4 &rets mote rapporterades en fas I1-
studie i brostcancer dir trebananib kom-
binerats med trastuzumab och paklit-



axel for tidigare obehandlad HER2-po-
sitiv metastatisk brostcancer (abstrakt
502). De tidiga lovande resultaten med
trebananib antyder mojlighet att ta den-
na nya antiangiogena kombinationsbe-
handling vidare till storre studier.

POSITIVA KOMBINATIONSBEHANDLINGAR
Tumérbiologiska studier har sedan ling
tid foreslagit nyttan av olika kombina-
tionsbehandlingar med likemedel med
komplementira verkningsmekanismer.
De senaste dren har dessa idéer forverk-
ligats i form av nya godkinda behand-
lingar. Kombinationsbehandling med de
tvd olika HER 2-riktade antikropparna
pertuzumab och trastuzumab ir god-
kind for brostcancer och kombination av
BRAF- och MEK-himmare #r godkind
for melanom®™”.

¢ Bland de mest positiva fynden pa drets
ASCO var en serie lovande fas II-scudier
med olika typer av kombinationsbe-
handlingar. Ovan har redan nimnts
CTLA4- och PD1-blockerande antikrop-
par i melanom och njurcancer och
HER 2/antiangiogenes-kombinationen i
brostcancer.

Andra studier rapporterade om angi-
ogeneshimmare tillsammans med
PARP-himmare eller EGFR-himmare.
Abstrakt 5500 beskrev en randomiserad
fas II-studie i ovarialcancer dir en kom-
bination med PARP-blockering (olapa-
rib) och angiogeneshimning (cediranib)
visade signifikant bittre resultat dn en-
bart PARP-blockering med avseende pa
progressionsfri éverlevnad. I en rando-
miserad fas II-studie pd EGFR-muterad
lungcancer fann man liknande tilliggs-
nytta av angiogenesblockering genom
bevacizumab nir det anvindes tillsam-
mans med EGFR-himmande erlotinib
(abstrakt 8005).

e En serie abstrakter vickte ocksd nya
forhoppningar for BRAF-muterad kolo-
rektalcancer som tidigare visat sig
okinslig for RAF-himmare. Prekliniska
studier har visat goda effekter av en
kombination av EGFR- och RAF-him-
mare i modeller av R AF-muterad kolo-

1. Dessa modellbaserade

rektalcancer
fynd fick preliminirt stod i mindre stu-
dier som alla visade acceptabel toxicitet
och tidiga signaler av klinisk effekt nir
BRAF-himmare kombinerades med

EGFR-blockerande antikroppar som pa-

EGFR-HAMMARE SOM BLOCKERAR EGFR MED T790M-MUTATIONEN

Svarsfrekvens
T790M-postiva T790M-negativa

Progressionsfri
overlevnad

HM61713 32%
CO-1686 58%
AZD 9291 65 %

28 % 4,3 manader
? > 4 manader
22 % > 4 manader

Tabell 2. Jdamférande sammanstallning av resultat med nya EGFR-hdmmare vid EGFR-muterad
lungcancer. Tabellen baserad pa presentation av T J Lynch.

nitumumab eller cetuximab (abstrakter
3514 —3510).

Ytterligare en typ av kombinationer
vird att notera for sitt principiella ny-
hetsvirde dr kombinationen av blocke-
ring av cellsignalering (RAF- eller MEK-
himning) och samtidig stimulering av
immunsystemet med immunterapi. Ab-
strakt 2511 rapporterade i detta sam-
manhang en fas I-studie med immunsti-
mulerande CTLA4-antikropp (ipilimu-
mab) tillsammans med BRAF-himma-
ren dabrafenib i BRAF-muterat mela-
nom. Studien fokuserade pa biverknings-
effekter och etablerade att kombinatio-
nen fortjinade att provas i storre studier.

NYA HAMMARE FOR LUNGCANCER
Cirka 10 4r har gétt sedan de forsta stu-
dierna publicerades som visade den star-
ka kopplingen mellan férekomst av EG-
FR-mutationer och nytta av EGFR-him-
mare i lungcancer. Flera fas III-studier
har sedan dess genomforts med forsta
generationens EGFR-himmare (erlotinib
och gefitinib) som har visat effekter pd
progressionsfri dverlevnad och etablerat
denna behandling.

Framsteg har dven gjorts nir det gil-
ler forstdelse av resistensutveckling som
har kunnat utnyttjas for utveckling av
nya EGFR-himmare. En sirskild session
dgnades 4t abstrakt som beskrev de for-
sta studierna med tre nya EGFR-him-
mare (HM 61713, CO-1686 och AZD
9291) som blockerar EGFR med
T790M-mutationen som dr en av de van-
ligare orsakerna till resistens (abstrakter
8009-8011).

Samtliga tre substanser visade effek-
ter i patienter som tidigare utvecklat

okinslighet for EGFR-hdimmare. Svars-
frekvenser varierade mellan cirka 30 och
65 procent hos patienter med EGFR
T790M-positiva tumdrer, medan min-
dre effekter (10-20 procent svarsfrek-
vens) observerades 1 andra EGFR-TKI-
behandlade patienter. Studierna var
innu for tidiga for att kunna rapportera
mogna uppfoljningsdata men med till-
ginglig information tycktes effekterna
av CO-1686 och AZD 9291 négot bitt-
re (tabell 2).

e Sedan ndgot &r dr fusionsproteinet
ALK ett validerat mélprotein for be-
handling med crizotinib av den under-
grupp pa cirka 5 procent av lungcancer-
fall som uppvisar en aktiverande trans-
lokation av denna tyrosinkinasreceptor.
Som med EGFR finns dven for detta
madlprotein nu nya, eventuellt mer effek-
tiva, substanser. Abstrakt 8003 gav en
uppdaterad version av en studie med
ALK-himmaren ceritinib (LDK378)
som publicerades under vdren i NEJM
(ref), och som foranlett att detta likeme-
del godkints for ALK-resistenta eller
ALK-intoleranta fall av ALK-muterad
lungcancer. Studien rapporterade effek-
ter i tidigare crizotinibbehandlade pa-
tienter med amplifiering av EML-ALK
eller den vanligaste sekunddrmutationen
(L1196M). Bland crizotinibnaiva fall er-
holls 61 procent 12 méanaders progres-
sionsfri dverlevnad och 66 procent svars-
frekvens.

Den efterfoljande diskussionen po-
ingterade de starka effekterna och efter-
lyste framtida sida-vid-sida-studier med
crizotinib och ceritinib. Den hoga kost-
naden for ceritinib noterades ocksa.
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ADJUVANT-STUDIER

De senaste tio dren har sett en uppmunt-
rande och dynamisk utveckling nir det
giller nya cancerlikemedel som god-
kints for bruk vid metastatisk sjukdom.
Vid sidan om detta kan det angdende ad-
juvant behandling noteras att det fortfa-
rande endast ir trastuzumab, for HER 2-
positiv brostcancer, och imatinib, for
GIST, som ir godkinda. Flera av de nya
likemedlen har prévats i nu avslutade
stora fas III-studier av adjuvant behand-
ling, men har funnits sakna pavisbar ef-
fekt. Studier med bevacizumab i brost-
och kolorektalcancer hor till de mer upp-
mirksammade negativa studierna.

e Tyvirr noterades dven i dr en serie sto-
ra adjuvantstudier med negativt utfall,
bland annat med sorafenib i levercancer
(abstrakt 4006) och med bevacizumab i
brostcancer (abstrakt 500). Den senare
var den tredje stora adjuvanta brostcan-
cerstudien med bevacizumab med nega-
tivt resultat.

e Ett undantag frin serien av negativa
adjuvantstudier rapporterades i en mela-
nomsession dir resultat presenterades
frén en studie som jimforde ipilimumab
med placebo f6r behandling av melanom
stadium III efter kirurgi. Studien omfat-
tade 951 patienter och kunde redovisa
positiva data med avseende pa dterfalls-
fri overlevnad (26,1 ménader jamfort
med 17,1 ménader). Komplicerande data
som ocksa redovisades inkluderade fem
fall av behandlingsrelaterad déd och 52
procent avbruten behandling p& grund
av biverkningar i ipilimumabgruppen.

e Inom lungcanceromradet rapportera-
des resultat dir erlotinib jimforts med
placebo i en studie i lungcancer stadium
IB-IIA efter komplett resektion. Studien
inleddes 2006 och rekryterade dven pa-
tienter utan EGFR-mutationer. Studien
var negativ med avseende pa sitt primi-
ra effekeméct sjukdomsfri éverlevnad
(DFS) i den totala studiepopulationen.
Anmirkningsvirt var dock att de i en
separat analys av fallen med EGFR-mu-
tationer (n=161) noterade att erlotinib-
behandlade uppvisade en okning av
mediandverlevnad med 18 mdnader

(28,5 jaimfort med 46,4 ménader). Yt-
terligare preliminirt stod for nytta av
erlotinib for adjuvant behandling av EG-
FR-muterad lungcancer gavs i abstraket
2014 som i en enarmad studie rapporte-
rade 89 procent tvadrsoverlevnad.

Forhoppningsvis kan randomiserade
studier, som redan vid planeringen be-
grinsat rekryteringen till EGFR-mute-
rade fall bekrifta dessa lovande men pre-
limindra fynd.

MAKROFAGBLOCKERANDE
LAKEMEDEL

Inom tumdrbiologin dr studier av mak-
rofagers effekter pd tumorvixt nu ett
etablerat omrdde. Studier i olika tumér-
modeller har visat pd forekomst av funk-
tionellt skilda undergrupper av makro-
fager som antingen kan stimulera eller
forhindra tumérvixt genom att paverka
de maligna cellerna, tumorkirlen eller
andra immunceller. Analyser av storre
serier av tumérer har dven visat att ka-
rakterisering av mingd och typ av mak-
rofager som finns i tumérer kan ge prog-
nostisk information. Férhoppningar har
dirfor skapats om att blockering av tu-
morstimulerande makrofager, eller sti-
mulering av antitumorala makrofager,
kan utvecklas till nya behandlingsstra-
tegier.

¢ Den bist karakteriserade tillvixtfak-
torn som reglerar makrofager dr CSF1
som verkar genom att aktivera CSF1-re-
ceptorn som ir en tyrosinkinasreceptor.
P4 drets ASCO-méte publicerades ndgra
av de forsta studierna med likemedel
som blockerar denna receptor.

Tvd studier redovisade effekter av CS-
F1R-blockering i "pigmented villonodu-
lar synovitis” (PVNS), en form av “giant
cell tumor”, som kinnetecknas av en
translokation som leder till 6verproduk-
tion av CSF1 och stor makrofaginfiltre-
ring i tumdren. Abstrakt 10503 redovi-
sade kraftiga effekter av en ny tyrosin-
kinashimmare, PLX3397, effektiv mot
CSF1-receptorn. Den andra PVNS-stu-
dien (abstrakt 10504) beskrev en ny CS-
F1R-blockerande antikropp som gav
minskning av tumdrstorlek i tio fall av
tio. En tidigare version av denna rapport
finns ocksd publicerad i Cancer Cell".

Forhoppningsvis kommer dessa tidiga
“proof-of-concept”-studier att foljas av
fler studier dir effekten av makrofag-
blockering kan provas i vanligare tu-
mortyper.
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Rekordmanga deltagare

INDIVIDA
medicin h

Individanpassad medicin var
huvudtemat for det 19:e mo-
tet for EHA (European Hema-
tology Association) som i ar
holls i Milano den 12-15 juni.
Kongressen samlade for for-
sta gdngen mer an tio tusen
deltagare, narmare bestamt
10 817. Aven abstraktantalet
var rekordstort, 2 342 accep-
terade. Studier med flera nya
lovande lakemedelssubstan-
ser presenterades, bland an-
nat mot akut lymfatisk leu-
kemi (ALL), kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) och myelom.
Ett symposium handlade om
vilken betydelse som radio-
aktiv stralning har for upp-
komsten av leukemier.

tt all modern medicinsk verk-
samhet bor vara individanpassad
kan tyckas sjilvklart, men ge-

nom att vilja temat "Personalized medi-
cine” ville EHA-ledningen fokusera pa de
mdjligheter och problem som de nya spe-
cifika behandlingsmetoderna skapar.

— Vi fér alle fler riktade likemedel och
immunterapeutiska metoder mot hema-

tologiska sjukdomar, och den snabba ut-

vecklingen inom bland annat gentekno-
login pdskyndar denna utveckling, siger
EHA:s president Christine Chomienne,
professor och chef for Cell Biology De-
partment, Hospital Saint Louis i Paris.
Detta dr forstds huvudsakligen till gagn
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EHA:s president Christine Chomienne, Hospital
Saint Louis i Paris, anser att vi maste diskutera
hur kostnaderna for de allt effektivare men
ocksa dyrare lakemedlen mot hematologiska
sjukdomar ska finansieras.

for patienterna, men de nya behand-
lingsmetoderna ir oftast betydligt dy-
rare dn traditionella likemedel och kan
leda till att klyftorna mellan olika pa-
tientgrupper okar, bdde inom och mel-
lan olika linder. Dirfor bor vi bland an-
nat analysera hur kostnadseffektiva de
nya likemedlen ir och diskutera vilka
som ska bira kostnaderna for dem.

NY FORM AV IMMUNTERAPI MOT ALL

P4 det senaste ASH-motet i New Or-
leans i december 2013 presenterades
spektakulira framgdngar med immun-
terapi med genetiskt modifierade
CTLO019-celler mot refraktira former av
KLL och ALL samt vissa lymfom. Gen-
forindringen gor att T-cellernas natur-
liga bromsar for att ga till attack stings
av sd att de effektivt angriper maligna
och friska CD19-positiva B-celler.
CTLO19-cellerna har ocksa forméaga att
foroka sig in vivo.

Pa EHA-métet i Milano presentera-
des en ny form av immunterapi som
ocksd gir ut pd att stimulera T-cellerna
att attackera CD19-positiva celler vid B-
cells-ALL. Behandlingen sker med den
bispecifika antikroppen blinatumomab,
som binder dels till ytmarksren CD19
pa leukemicellerna, dels till CD3 pa T-
cellerna.

— CDI19 uttrycks pd s gott som alla
maligna och normala B-celler. Blinatu-
momab har designats s& att den attrahe-
rar och omdirigerar T-cellerna till att
angripa och déda de CD19-positiva cel-
lerna, siger dr Nicola Gokbuget, chef
vid Study Center, University Hospital,
Department of Medicine II, Frankfurt,
Tyskland. En tidigare mindre studie har
visat att antikroppen har antileukemisk
effekt vid ALL. I den hir stora multicen-
ter-fas 2-studien ville vi utvirdera blina-

Nicola Gokbuget, University Hospital i
Frankfurt, rapporterar lovande resultat med
den bispecifika antikroppen blinatumomab till
vuxna patienter med B-ALL som svarat daligt
pa eller fatt dterfall efter tidigare behandlingar.
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tumomabs effekter och toxicitet som
monoterapi fér vuxna patienter med be-
handlingsresistent ALL eller som fact
aterfall i sjukdomen. Mélet var att upp-
nd komplett remission/cytologisk re-
spons, CR, di inga leukemiceller mikro-
skopiskt kan detekteras i benmirgen el-
ler ndgon annanstans i kroppen.

I studien ingick 189 patienter mellan
18 och 79 4r, medianilder 39 ir. Alla
hade Ph-negativ relapsed/refractory B-
cells ALL (r/r ALL) med ofordelaktig
prognos. Studien inkluderade patienter
som inte hade uppndtt remission efter
den forsta cytostatikakuren, sddana som
hade fatc dterfall inom ett dr efter den
forsta remissionen eller efter allogen
stamcellstransplantation, samt patienter
som fatt tva eller flera dterfall.

Blinatumomab gavs som kontinuerlig
intravends infusion, dir varje cykel be-
stod av fyra veckors behandling och tvd
veckors uppehéll. Under den forsta cy-
keln infunderades 9 mikrogram blina-
tumomab per dygn under vecka 1, dir-
efter 28 mikrogram per dygn. Sistnimn-
da dos gavs sedan hela tiden under de
foljande cyklerna. Patienterna fick mel-
lan en och fem behandlingscykler, medi-
anantal tva.

— Resultaten var mycket goda, hela
43 procent av patienterna uppnidde
komplett remission efter den forsta eller
andra behandlingscykeln, berittar Ni-
cola Gokbuget. Bland de patienter som
tidigare hade genomgatt stamcellstrans-
plantation var remissionsfrekvensen 45
procent. Under uppfoljningstiden var
den 4terfallsfria medianoverlevnaden 5,9
miénader, variation mellan 4,8 och 8,3
mdnader. De mest framtridande biverk-
ningarna var feber, huvudvirk och neu-
tropeni associerat med feber.

— Den hir fas 2-studien visar att bli-
natumomab som monoterapi har god
antileukemisk effekt hos vuxna patien-
ter med r/r-ALL som svarat daligt pd el-
ler face dcerfall efter tidigare behandling-
ar, summerar Nicola Gokbuget.

Vilka fir- och nackdelar har denna form av
immunterapi jamfort med behandling med
CTLO19-celler som ocksi bygger pa att sti-
mulera T-cellerna till att attackera CDI19-
positiva B-celler?

— Den hir antikroppsbehandlingen ir
mindre komplicerad och kan anvindas i

| ar stod Milano som vard for det 19:e moétet for EHA, European Hematology Association, som
samlade rekordmanga deltagare.

stor skala, medan CTL019-tekniken dn
sd linge dr begrinsad till ett fatal pa-
tienter, svarar Nicola Gokbuget. Men
behandling med CTLO19-celler har for-
delen att de modifierade T-cellerna f6r6-
kar sig inne i patienten och ddrmed
fungerar som “seriemordarceller”. Det ir
mycket effektive men det kan ocksé gora
att behandlingen blir mer svérstyrd dn
ndr man kontinuerligt infunderar en viss
dos antikroppar.

I en kompletterande studie undersok-
te Nicola Gokbuget och hennes medar-
betare med hjilp av ett centralt labora-
torium hur mikroskopisk komplett re-
mission/cytologisk respons, CR, korrele-
rade med frdnvaro av minimal kvarva-
rande sjukdom, MRD (minimal residu-
al disease). I studien ingick de 81 patien-
ter (43 procent av samtliga) som efter
monoterapi med antikroppen blinatu-
momab uppnddde CR, det vill siga dir
man med mikroskopi inte kunde pavisa
maligna celler efter behandlingen. Med
mikroskopi kan man uppticka en andel
leukemiceller ned till cirka fem procent
(grins for CR), medan den betydligt
kinsligare PCR-baserade tekniken kan
detektera mindre 4n 0,01 procent, det
vill sdga firre dn en leukemicell per
10 000 celler (grins for MRD).

— I vér studie kunde vi visa att 82
procent av patienterna med CR inte hel-
ler hade ndgon kvarvarande MRD, siiger

Nicola Gokbuget. Vi vet sedan tidigare
att patienter som uppndr CR och dess-
utom inte har pavisbar MRD efter forsta
linjens behandling mot ALL har bittre
prognos dn de som bara uppnér mikro-
skopisk CR. Vi ska nu analysera om det-
ta dven giller patienter med relapsed/
refractory ALL som far flera olika be-
handlingar. Vi forsoker ocksd utvirdera
om PCR-baserad detektion for att fast-
stdlla MRD ir overldgset konventionell
CR-mikroskopi for att bedéma patien-
ternas prognos.

FORTSATTA BEHANDLINGSFRAMGANG-
AR MOT KLL

P4 senare ar har det utvecklats flera nya
riktade likemedel mot kronisk lymfa-
tisk leukemi, KLL, och pd EHA-métet
i Milano rapporterades om fortsatta be-
handlingsframgdngar mot sjukdomen.
Likemedlet ibrutinib, som ges oralt och
doseras en ging per dag, himmar enzy-
met Bruton’s tyrosinkinas (BTK), som
ir centralt for B-cellers receptorsignale-
ring och for aktiveringen av maligna B-
celler. Ibrutinib har i ett flertal studier
visat sig effektivt mot flera B-cellsma-
ligniteter, bland annat refrakcdr KLL
och ABC DLBCL (aktiverade B-cellslika
diffusa storcelliga B-cellslymfom). Ibru-
tinib har i USA redan godkints for vissa
indikationer och vintas dven bli regist-
rerat i Europa under detta &r.
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Peter Hillman, St James’s Institute of Oncology
i Leeds, redogor for en studie som visar att
ibrutinib ar dverlagset ofatumumab bland

patienter som fatt aterfall eller har
refraktéra former av KLL eller SLL.

I en randomiserad fas 3-studie, RE-
SONATE Study, jimfordes monoterapi
med ibrutinib med en etablerad mono-
terapi, anti-CD20-antikroppen ofatu-
mumab, till patienter som fatt dcerfall
eller hade refraktira former av KLL eller
SLL (smaécelligt lymfatiskt lymfom).

— Idag dr behandlingsmojligheterna
begrinsade for de patienter med KLL
och SLL som efter den initiala cytostati-
katerapin endast uppndr en kort tids re-
mission, siger professor Peter Hillman,
The Leeds Teaching Hospitals, St
James’s Institute of Oncology, Leeds,
England. Det giller speciellt fér de som
dr dldre dn 65 &r och for de som har den
ogynnsamma genforindringen 17p-de-
letion, 17p13.1. Det finns dérfor stort be-
hov av nya likemedel som forlinger
overlevnaden hos dessa svarbehandlade
patienter.

I studien ingick totalt 391 patienter
med relapsed/refractory KLL eller SLL.
Hilften randomiserades till behandling
med ibrutinib oralt (420 mg dagligen)
och hilften till ofatumumab intravendst
(initialdos 300 mg, foljt av totalt elva
doser 4 2000 mg). Efter en medianupp-
foljningstid pd 9,4 ménader gjordes in-
terimsanalyserna. Den statistiska jamfo-
relsen forsvirades av att hela 57 patien-
ter, pd grund av sjukdomsprogression
och enligt datakommitténs rekommen-
dationer, d& hade korsats 6ver frin ofa-
tumumab till ibrutinib.

— Resultaten visade dock klart att
ibrutinib var verlidgset ofatumumab,
kommenterar Peter Hillman. Respons-
frekvensen for ibrutinib-patienterna var
63 procent men endast 4 procent for ofa-
tumumab-patienterna. Risken for sjuk-
domsprogression under uppfoljningsti-
den var 78 procent ligre och risken att
avlida 56 procent ligre for ibrutinib-
gruppen jimfort med ofatumumab-
gruppen.

— Ibrutinib hade god effekt dven hos
patienter med 17 p-deletion och de vars
sjukdom var refraktir mot purinanalo-
ger. Likemedlet tolererades ocksa vil,
biverkningarna var som regel hanterliga,
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och vid tiden for analys stod fortfarande

86,4 procent av patienterna pa ibrutinib.
Som helhet bekriftar var studie att ibru-
tinib 4r en effektiv och siker monoterapi
for KLL- och SLL-patienter, summerar
Peter Hillman.

Professor John Seymour, Depart-
ment of Hematology, Peter MacCallum
Cancer Centre, Melbourne, Australien,
rapporterade om ytterligare ett selektivt
oralt likemedel mot KLL, nimligen
ABT-199. Vid KLL éveruttrycks protei-
net Bcl-2 och det bidrar till att leukemi-
cellerna inte genomgar normal program-
merad cellddd, apoptos. ABT-199-mole-
kylen binder till Bcl-2 och himmar dess
aktivitet, vilket gor att apoptos induceras
i KLL-cellerna. For nirvarande pagar ett
flertal fas 1-, 2- och 3-studier dir ABT-
199 ges som monoterapi eller i kombina-
tion med andra likemedel mot KLL.

John Seymour presenterade en
fas 1-studie dir ABT-199 gavs till 105
patienter med hogrisk-KLL (relapsed/re-
fractory, r/r KLL). Den dagliga orala do-
sen trappades upp fran 20 mg den forsta

veckan till 400 mg den femte veckan.
Dosen 400 mg anses for nirvarande vara
limpligast, men ndgon maximalt tolere-
rad dos (MTD) har inte definierats.

— Resultaten visar hittills atct ABT-
199 har remarkabel effekt bland patien-
ter med r/r KLL, siger John Seymour.
Den totala responsfrekvensen i denna
svirbehandlade grupp var 77 procent
och 23 procent uppnddde komplett re-
mission och frinvaro av MRD, minimal
residual disease. Effekten var lika god
hos KLL-patienter med sirskilt hog risk,
till exempel de med 17 p-deletion och de
vars sjukdom var resistent mot fludara-
bine. Den progressionsfria dverlevnaden
efter 24 manaders uppfoljningstid dr for
hela gruppen 59 procent.

Har man privat att kombinera ABT-199
med ibrutinib till patienter med hijgrisk-
KLL?

— Nej, men den kombinationen har visat
sig effektiv i prekliniska forsok, och vi
hoppas komma igdng med humanstudier



senare i ar, de har forsenats av komplice-

rade forhandlingar mellan de olika like-
medelsforetagen, svarar John Seymour.
For nirvarande pdgédr bland annat en
fas 3-studie ddr kombinationen ABT-199/
rituximab jimftrs med kombinationen
bendamustine/rituximab mot r/r KLL.

FORBATTRAD BEHANDLING MOT ATER-
FALL | MYELOM

Tidigare fas 1- och fas 2-studier har visat
att tilligg av substansen panobinostat
till kombinationen bortezomib/dexame-
tason ger positiva effekter vid dcerfall i
myelom och refrektira former av sjukdo-
men (r/r myelom, relapsed/refractory
myeloma). Panobinostat idr en oral s&
kallad pan-DAC-himmare som inhibe-
rar deacetylasenzymer av klass I, IT och
IV. Likemedlet himmar bland annat
angiogenes och befrimjar apoptos.

P4 EHA-motet presenterades resulta-
ten av en stor randomiserad, dubbel-
blind, placebokontrollerad fas 3-studie
dir kombinationen panobinostat/borte-
zomib/dexametason, PAN+BTZ+Dex,

jimfordes med kombinationen placebo/
bortezomib/dexametason,
Pbo+BTZ+Dex, till patienter med t/r
myelom som tidigare fact mellan en och
tre standardbehandlingar utan onskat
resultat. Denna multicenter-studie, PA-
NORAMA-1 (PANobinostat ORAI in
Multiple MyelomA), omfattar totalt 768
patienter, varav 387 fick PAN+BTZ+Dex
och 381 Pbo+BTZ+Dex. Patienternas
mediandlder var 63 ar (28-84 ar).

Under de tva forsta veckorna fick pa-
tienterna panobinostat 20 mg eller pla-
cebo oralt tre gdnger per vecka plus bor-
tezomib intravendst (1,3 mg/m?2) dag 1,
4, 8 och 11 samt dexametason 20 mg
oralt samtidigt med och efter bortezo-
mib i behandlingsfasen. Initialt gavs
atta behandlingar i treveckorscykler. De
patienter som svarade tillfredsstillande
kunde gé vidare till en andra behand-
lingsomgéng, d& beholls samma dos av
panobinostat men bortezomib och dexa-
mateson gavs med lingre intervall.

— Resultaten visar att tilligg av pa-
nobinostat gav uppenbara fordelar jim-

Enligt John Seymour, Peter MacCallum Cancer
Centre i Melbourne, har den nya substansen
ABT-199 mycket god effekt mot hogrisk-KLL,
och nu planeras bland annat studier dar
ABT-199 kombineras med ibrutinib.

fort med placebo, siger professor Jesus
San-Miguel, chef for Clinical and
Translational Medicine, Universidad de
Navarra, Pamplona, Spanien. Medianti-
den for progressionsfri éverlevnad var
12,0 ménader i PAN+BTZ+Dex-grup-
pen jimfort med 8,1 ménader i
Pbo+BTZ+Dex-gruppen. Total respons-
frekvens (ORR) var 61 procent bland de
som fick tilligg med panobinostat jim-
fort med 55 procent hos de som istillet
fick placebo.

Aven den andel som uppnidde kom-
plett eller nira komplett respons var ho-
gre for dem som fick panobinostat dn for
dem som fick placebo, 27,6 procent res-
pektive 15,7 procent. Bland de som upp-
nddde komplett eller nira komplett re-
spons var den progressionsfria dverlevna-
den 19,4 minader for PAN+BTZ+Dex-
patienterna, jimfort med 15,2 mdnader
for Pbo+BTZ+Dex-patienterna. Total
overlevnad (OS) har dnnu inte utvirde-
rats men sddana data kommer att pre-
senteras lingre fram.

— Biverkningar som diarré, trombo-
cytopeni och neutropeni var generellt
vanligare i panobinostat- 4n i placebo-
gruppen, men de var som regel hanter-
bara med dosreduktion och symtomatisk
behandling. Som helhet visar studien att
tilligg av panobinostat till bortezomib
och dexametason leder till signifikanta
och kliniskt relevanta forbittringar for
patienter med relapsed/refractory my-
elom, ssmmanfattar Jesus San-Miguel.

RUXOLITINIB TILL HU-RESISTENTA PV-
PATIENTER

Hudroxyurea anvinds ofta som forsta
linjens behandling mot polycytemia
vera, PV, men ungefir en fjirdedel av
patienterna utvecklar med tiden resis-
tens eller intolerans mot detta cytostati-
kum. I den 6ppna fas 3-multicenterstu-
dien RESPONSE jimfordes effekterna
av JAK-himmaren ruxolitinib med
BAT, best available therapy, som be-
handling till 222 PV-patienter som var
resistenta eller intoleranta mot hydroxy-
urea. Alla patienter hade mjiltforstoring
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Jesus San-Miguel, Universidad de Navarra i
Pamplona, redogor for studien PANORAMA-T,
som bland annat visar att tilldagg av panobi-
nostat till bortezomib och dexametason for-
langer den progressionsfria dverlevnaden vid
refraktart myelom.

(Bver 450 cm3 mitt med MRI) och ina-
dekvat hematokritkontroll.

Ruxolitinib 10 mg dagligen, med
mojlighet till individuell dosskning upp
till 25 mg/dag, gavs till 110 patienter.
BAT, i detta fall bista tillgingliga mo-
noterapi som valdes av férsoksledaren
(exempelvis interferon, anagrelide eller
pipobroman), gavs till 112 patienter. Ef-
ter 32 veckor utvirderades grupperna
med avseende pd de primira behand-
lingsmaélen, som var minskad myjiltstor-
lek med minst 35 procent och uppnadd/
bibehallen hematokritkontroll (mindre
in 45 eller 48 procent beroende pa ut-
gangsvirdet, och utan att ndgon flebo-
tomi utfordes mellan behandlingsvecka
8 och 32, samt hogst en flebotomi under
vecka 1-7).

— Resultaten visar att 77 procent av
de patienter som behandlades med ruxo-
litinib men endast 20 procent av BAT-
patienterna uppnddde minst ett av be-
handlingsmadlen, sidger dr Alessandro
Vannucchi, Department of Hematolo-
gy, University of Florence, Italien. Bland
de ruxolitinib-behandlade var det 21
procent som uppnidde bida milen (he-
matokritkontroll och minskad mjiltstor-
lek med 35 procent), jimfoére med endast
en procent av BAT-patienterna.

Vid studiens start och efter 32 veck-
ors behandling mittes dven en rad PV-
relaterade symtom enligt symtomskalan
MPN-SAF (Myeloproliferative Ne-
oplasm Symtom Assessment Form).
Bland ruxolitinib-patienterna var det 49
procent som hade fétt en total symtom-
reduktion med minst 50 procent, medan
motsvarande siffra for BAT-gruppen var
5 procent. Efter vecka 32 var det hela 86
patienter i BAT-gruppen som korsades
over till behandling med ruxolitinib.

— Som regel tolererades ruxolitinib-
behandlingen vil, och efter en median-
uppfoljningstid pd 83 veckor stod fortfa-
rande 85 procent i ruxolitinib-gruppen
kvar pd likemedlet. Sammanfattnings-
vis visar var studie att ruxolitinib dr en
effektiv och siker behandling for PV-
patienter som ir resistenta eller intole-
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Alessandro Vannucchi, Universitetet i Florens,
presenterar resultaten av studien RESPONSE,
som visar goda effekter av ruxolitinib till
patienter som ar resistenta eller intoleranta
mot hydroxyurea.

ranta mot hydroxyurea, avslutar Ales-
sandro Vannucchi.

MILJOFAKTORERS ROLL FOR UPP-
KOMST AV LEUKEMI

Ectt vilbesokt EHA-symposium hand-
lade om vilken betydelse som miljofak-
torer, framfor alle radioaktiv strdlning,
har fér uppkomsten av hematologiska
sjukdomar. Dr Yasushi Miyazaki, chef
for Department of Hematology, Atomic
Bomb Disease Institute, Nagasaki Uni-
versity, Japan, sammanfattade de ldng-
siktiga foljderna av de atombomber som
filldes 6ver Hiroshima och Nagasaki i
augusti 1945. Sedan &r 1950 har man
foljt en kohort av 100 000 dverlevande
min och kvinnor i alla dldrar.

— Resultaten visar att den radioaktiva
strdlningen har orsakat en klar och dos-
beroende riskokning for savil ALL,
KML som AML, siger Yasushi Miya-
zaki. Aven om den 6kade leukemirisken
generellt minskar med 6kad dlder och
tid sedan expositionen si var risken fort-
farande forhojd ar 2001, allesd efter 55
ars uppfoljningstid. Det giller speciellt
risken for AML.

Slutsatsen dr att strdldoserna hade
stor effekt pd incidensen av leukemi
bland de 6verlevande men att riskok-
ningen skilde sig mellan olika former av
leukemi. Under de forsta drtiondena ef-
ter bombningarna var risken storst att
insjukna i ALL eller KML, medan den
kraftigt okade risken for AML efter hog
exposition kvarstod i manga decennier.
Enligt en studie som publicerades for
ndgra ar sedan (J Clin Oncol 29:428-
434, 2011) finns dven en signifikant lin-
jir dosberoende riskokning for myelo-
dysplastiskt syndrom, MDS, hela 40-60
ar efter expositionen.

Hur kommer dé kirnkraftsolyckan i
Fukushima i mars ar 2011 att paverka
den framtida leukemirisken for den ex-
ponerade befolkningen? Enligt Yasushi
Miyazaki behover man lyckligtvis inte
forvinta sig ndgon mirkbart skad risk
efter denna katastrof. Han citerade slut-
satserna i en rapport frin UNSCEAR
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Enligt Yasushi Miyazaki, Nagasaki University,
har den 6kade leukemirisken for de som
overlevde atombombningarna i Hiroshima
och Nagasaki dr 1945 kvarstatt i manga
decennier. Daremot anser han inte att man
behover forvanta sig ndgon dkad leukemi-
frekvens till foljd av karnkraftskatastrofen i
Fukushima i mars 2011.

(United Nations Scientific Committee
on the Effects of Atomic Radiation) i
Maj 2014 ("Sources, effects and risks of
ionizing radiation; Levels and effects of
radiation exposure due to the nuclear ac-
cident after the 2011 great east-Japan
earthquake and tsunami”):

"Doserna till den stora allminheten,
bide de som man utsattes for under det
forsta dret och de beriknade for hela
livstiden, dr generellt liga eller mycket
laga. --- Ingen mirkbar tkad incidens
av strilningsrelaterade hilsoeffekter for-
vintas bland exponerade individer i all-
minheten eller deras dctlingar.”

Mojligen dr ovanstdende slutsats nd-
got kontroversiell. EU-organisationen
European Environment Agency, EEA,

har som huvuduppgifter att tillhanda-

Intensivt och engagerande. Manga av EHA-bestkarna passade pa att diskutera nya rén med kollegor fran andra delar av varlden.
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Enligt Dorota Jarosinska, European
Environment Agency, visar erfarenheterna fran
Fukushima bland annat att de antaganden
som gjordes i forvag var 6veroptimistiska och
att det &r mycket svart att utforma sakerhets-
kriterier for "osannolika” handelser som kan or-
saka enorma skador och halsoeffekter.

halla palitlig och oberoende information
om miljéfrdgor och att arbeta preventivt.
Dorota Jarosinska, forskare vid EEA:s
avdelning Environment and Health, re-
fererade en utredning om vilka lirdomar
man kan dra av Fukushima-katastrofen
("The Fukushima Investigation Com-
mittee, EEA 2013”).

— Hur kan vi forbereda oss for stora
olyckor som vi har svért att forestilla
oss? Erfarenheterna fran Fukushima vi-
sar bland annat att de antaganden som
gjordes i forvig var dveroptimistiska, si-
ger Dorota Jarosinska. "Osannolika”
hindelser som potentiellt kan orsaka
enorma skador kriver sirskilt omsorgs-
fulla 6verviganden nir man utformar
sikerhetskriterier. Det dr mycket svirt
att beridkna sannolikheten for att sill-
synta men indd mojliga hindelser ska
intriffa, och traditionella metoder kan
vara otillrickliga for att gora sédana be-
domningar.

Dorota Jarosinska nimnde att det un-
der de senaste fyrtio dren har intriffat en
rad s kallade "Black Swans”, katastrofer
som kommit som totala éverraskningar
och dir man forst 1dngt senare med “ef-
terklokhet” kunnat analysera hindelse-
forloppet och kartligga konsekvenserna.
Nagra exempel dr kirnkraftsolyckorna i
Harrisburg och Chernobyl samt ett fler-
tal oljekatastrofer, ddr det frimst varit
slumpmiissiga faktorer (till exempel
vindriktning) som har avgjort hur svira
foljderna blivit. Det ir, enligt Dorota Ja-
rosinska, en svir utmaning att arbeta f6-
rebyggande for att minska risken for ex-
tremt sillsynta hidndelser som pa kort
och ldng sikt kan f& stora hilsokon-
sekvenser for mdnga minniskor.
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Kurs i tumoérimmunologi, 9-10 oktober 2014
Radisson Blu Waterfront, Nils Ericsons Plan 4 Stockholm

Valkommen att delta i utbildning inom tumoérimmunologi!

Torsdag 9 oktober

09:30-10:00 Registrering och kaffe

10:00-10:15 Valkommen & information, Rolf Kiessling & Andreas Lundqvist Karolinska
Institutet, Ulrika Brunell-Abrahamsson, Bristol-Myers Squibb, seminarieledare.

10:15-12:00 Immunologi - introduktion, Klas Karre, Karolinska Institutet och ordférande i
Cancerfondens forskningsnamnd.

12:00-13:00 LUNCH

13:00-14:00 forts Immunologi—introduktion

14:00-14:15 Benstrackare

14:15-15:15 Tumorimmunologi - introduktion, Rolf Kiessling

15:15-15:45 KAFFE

15:45-16:45 Cancervacciner, Andreas Lundgvist

16:45-17:00 Benstrackare

Fredag 10 oktober

09:00-10:00 Adoptiv cellterapi, Per Marits, Karolinska Institutet

10:00-10:15 KAFFE

10:15-12:00 Klinisk immunterapi, Johan Hansson, Karolinska Sjukhuset

12:00-13:00 LUNCH

13:00-14.30 Gruppdiskussioner & examination, Andreas Lundqvist, Rolf Kiessling
och Johan Hansson

Avgift

Seminarieavgiften ar 500 kr. Avgift for resa, kost och logi ar 2200 kr varav 50 % av kostnaden
betalas av Bristol-Myers Squibb. Resor bokas av Bristol-Myers Squibb.

Sista anmalningsdag 2014-09-26

Fragor och anmalningsférfarande
Fragor besvaras av Ulrika Brunell- Abrahamsson 08-585 07 318, ulrika.brunellabrahamsson@bms.com
Anmalan sker genom att skicka epost till ovanstaende adress.

Kursintyg

Ja, deltagarbevis delas ut vid seminariets slut.

Utbildningen sker i samarbete mellan Karolinska Institutet och Bristol-Myers Squibb.
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Program for the Advancement of Therapy in Hepatocellular Carcinoma

Nordic Light hotel, Stockholm 2-3 oktober 2014

Valkommen

till utbildning inom levercellscancer

Bayer HealthCare, Gastrocentrum och Réntgenkliniken pé Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge, har gladjen att inbjuda lakare med intresse
for levercellscancer (HCC) att delta i en utbildning inom detta omréade.

Kursledning: Per Stal och Antti Oksanen (6verlékare,
Hepatologiska enheten, Gastrocentrum), Bengt Isaksson
(6verlakare, OAK-sektionen, Gastrocentrum), Elisabet
Axelsson (6verléakare, Rontgenkliniken), Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge

Preliminar agenda

TORSDAG 2 OKTOBER

10.00-10.10

10.10-10.30

10.30-12.00

12.00-13.00
13.00-14.30

14.30-15.00
15.00-15.30

15.30-17.00

19.00

Valkomna
(Per Stal)

Oversikt: HCC - principer for
diagnostik och behandling
(Antti Oksanen)

Falldiskussioner

(Per Stal och Antti Oksanen)

Vi diskuterar epidemiologi, cirrosdiagnostik
och principerna féor HCC-surveillance

Lunch

Falldiskussioner

(Elisabet Axelsson och Bengt Isaksson)
Vi diskuterar diagnostiska principer, radio-
logiska metoder och patologisk diagnostik

Kaffe

Take-home message fran fallen

(Per Stal)

Genomgéang av BCLC-algoritmen och
grundprinciper fér behandling (tumérstorlek,
performance status och leverfunktion)

Grupparbete

(Bengt Isaksson)

Deltagarna delar in sig i 6 olika grupper

som far 2 patientfall per grupp

- Diskuterar diagnostik och férslag till
behandling gruppvis

- Forbereder dragning av sina tva fall till
MDT-konferens nasta dag

Middag

Fragor och anmélningsforfarande
Skicka din anmalan senast den 20 juni och paskriven anmalningsblankett senast 22 augusti 2014.
Fragor om arrangemanget besvaras av Tove Kotzé, 08-580 224 07, tove.kotze@bayer.com.

Anmaéalan sker genom att skicka epost till ovanstdende adress.

é Bayer HealthCare

Bayer AB. Box 606. 169 26 Solna. Tel. 08-580 223 00. www.bayer.se

Inbjudna féreldsare: Gordana Grujcic (kontaktsjukskdterska,

Hepatologiska enheten, Gastrocentrum, Karolinska

Universitetssjukhuset), Magnus Rizell (6verléakare, Trans-

plantationscentrum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset)

FREDAG 3 OKTOBER

08.30-09.30

09.30-12.30

12.30-13.30
13.30-14.00

14.00-15.00

15.00

Oversikt: HCC - behandling med

utgangspunkt fran BCLC

- Transplantation (Antti Oksanen)

- Resektion och lokal ablation
(Bengt Isaksson)

- TACE (Elisabet Axelsson)

- Sorafenib (Per Stal och Gordana
Grujcic)

- Best supportive care (Gordana Grujcic)

Gemensam fingerad MDT-konferens
med 8-12 fall

Cirka 12 min per fall (Ordférande: Bengt
Isaksson. Radiolog: Elisabet Axelsson)

Lunch

Nationellt leverregister och nationelit

vardprogram HCC

(Magnus Rizell)

- Hur fungerar Sweliv och vad kan vi fa
ut av det?

- Presentation av Nationellt VP HCC

Gastforeldasning (TBD)
“Non-Surgical Treatments for HCC Today
and Tomorrow — the European Perspective”

Utvardering och avslutning

Produktinformation om Sorafenib
kommer att forekomma.

Bilbo & Co

L.SE.04.2014.1280 April 2014




Terapiinriktad utbildning

Postgraduatekurs Brostcancer

Svensk Forening for Brostkirurgi i samarbete med AstraZeneca Onkologi har gladjen
att bjuda in lakare till Postgraduate-utbildning i brostcancer. Kursen kommer att hallas
pa Lejondals Slott, Bro utanfér Stockholm, 8—10 oktober 2014.

Ansvarig for kursen &r Professor Per-Ebbe Jonsson, Enheten fér bréstsjukdomar,
Kirurg kliniken, Helsingborgs Lasarett.

Malsattningen med kursen, som &r den enda i sitt slag, &r att kunna erbjuda lakare
en stimulerande och givande utbildning — heltdckande inom omradet bréstcancer
- fran epidemiologi, riskfaktorer, biologiska markérer till det senaste inom kirurgi,
radiologi och medicinsk behandling samt att deltagarna ska kunna omséatta sina
kunskaper under en workshop — brostkonferens. Intresset fér kursen har varit stort
genom aren och antalet platser till kursen ar begrénsat. Sista dag for ansokan &r
22 augusti 2014 och antagning till kursen meddelas inom en vecka efter ansdknings-
tidens slut.

Foér anmalan till kursen kontakta Astrid Torstensson via e-post

astrid.torstensson@astrazeneca.com. Anmalningsformulér finns hos ansvarig huvudman.

Tid 8 —10 oktober 2014

Kostnad Pris for hotellrum ar 1.500 kr/natt exkl moms. Resa
och logi (bokning samt kostnad) star deltagarna sjalva
for. AstraZeneca star for kurskostnader och fortaring.

Plats Lejondals Slott, Bro, Stockholm

Kontaktperson Astrid Torstensson
AstraZeneca AB
AstraZeneca Nordic-Baltic
Terapiomrade onkologi
tel: 08-553 260 00
e-post: astrid.torstensson@astrazeneca.com

AstraZeneca@

AstraZeneca AB
AstraZeneca Nordic-Baltic
151 85 Sodertalje
www.cancer.nu

174.223,011



Terapiinriktad utbildning

Postgraduatekurs Prostatacancer

Sedan slutet av 1980-talet har AstraZeneca arrangerat en postgraduate kurs om prostata-
cancer. Det har varit en mycket uppskattad kurs som av manga betraktas sjalvklar som ett
led i fortbildningen f6r specialister inom urologi och onkologi. Vid arets utbildning & Amgen
medarrangor.

Kursen kommer att héllas p& Margretetorps Gastgifveri i Skane den 13-15 oktober 2014.

Kursledare och moderatorer ar docent Ola Bratt, urolog, Helsingborg, samt éverldkare
Anna Laurell, onkolog, Uppsala.

Malsattningen &r att tacka in hela faltet om handlaggning av man med missténkt eller
bekraftad prostatacancer. Larare for kursen &r Jan-Erik Damber, professor i urologi i
Goteborg, Sten Nilsson, professor i uro-onkologi vid Karolinska Institutet, Lars Egevad,
professor i patologi vid Karolinska Institutet, kurator Elisabet Skeppner, Urologi Orebro.

Sista svarsdatum &r 2 september 2014 och antagning till kursen meddelas inom en
vecka efter ansdkningstidens slut.

For anmaélan till kursen kontakta Astrid Torstensson via e-post
astrid.torstensson@astrazeneca.com. Anméalningsformular finns hos ansvarig huvudman.

Tid 13-15 oktober 2014

Kostnad Pris for hotellrum ar 980 kr/natt inkl moms. Resa och
logi (bokning samt kostnad) star deltagarna sjalva for.
AstraZeneca/Amgen star for kurskostnader och fortaring.

Plats Margretetorps Gistgifvaregard i Skane

Kontaktperson Astrid Torstensson
AstraZeneca AB
AstraZeneca Nordic-Baltic
Terapiomrade onkologi
tel: 08-553 260 00
e-post: astrid.torstensson@astrazeneca.com

Ast raZeneca@ AMN ®

AstraZeneca AB AMGEN AB
AstraZeneca Nordic-Baltic Amgen Sverige

151 85 Sdodertélje Gustav lll:s Boulevard 54
www.cancer.nu 169 27 Solna

www.amgen.se

174.227.011
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TERAPIINRIKTAD UTBILDNING  14-RIB-14-BR

Mundipharma AB ¢ Mdlndalsvéagen 30B o 412 63 Goteborg ¢ Tel 031-773 75 30 ¢ www.mundipharma.se
Lipus har granskat och godkéant denna kurs. Fullstédndig kursbeskrivning finns pa www.lipus.se (Lipus-nr: 20130149)
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TERAPIINRIKTAD UTBILDNING:

Tumorassocierad skelettsjukdom

G )
Skelettkomplikationer vid maligna sjukdomar ar ett underskattat problem
som uppméarksammas alltmer inom sjukvarden. For dig som lakare,
anordnas nu for 2:a aret i rad en terapiinriktad utbildning* inom detta
omrade.

Kursansvarig:  Professor Osten Ljunggren, Uppsala
Tid och datum: torsdagen den 6:e till fredagen den 7:e november 2014
Plats: Sigtunastiftelsen Hotell & Konferens i Sigtuna

\

B 31 Benfysiologi
E. 2. Osteoporos vid behandling av brost- och prostatacancer

ralbehandling och radiofarmaka vid skelettmetastaser
tientfallsdiskussioner

ing anordnas i samarbete med Amgen AB*. For fragor eller anmélan, maila
] pa: caroline.eld@amgen.com

denna kurs.
ns pa www.lipus.se

Lipus har granska
| Fullstandig kurssh
S (Lipus-nr: 201401

*Arrangemanget sker i enlighet me llan Lakemedelsindustri-
foreningen och landstingsforbunde et mellan Lakemedels-
industriforeningen och Landstingsf 1 deltagande i denna

sammankomst godkénnas av sjuk an.

2 BIOTECHNOLOGY
D, S BYAMGEN®
\//

www.amgen.se
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Forsknings

stipendium

2015

Roche AB utlyser i samarbete med Svenska Sillskapet for
Gynekologisk onkologi ett arligt stipendium pa 100 000
kronor. Stipendiet syftar till att stddja klinisk forskning
inom Gynekologiska tumdorsjukdomar.

Vetenskaplig rapport skall vara kommittén tillhanda
senast 18 manader efter rekvisition av stipendium. Efter
genomfort projeke ar det 6nskvirt att detta presenteras av
stipendiat i samband med arlig sammankomst i SSGO regi.

Vem kan soka?

Stipendiet r dppet att sdka for forsk-
ningsinriktade likare, girna tidigt i sin
forskningskarriir, som dnskar genomféra

forskningsprojekt med tydlig klinisk profil.

Det ekonomiska stodet skall inte anvindas
for resestipendier.

Ansokningshandlingar
Ansokningshandlingar finns pa
www.onkologi.org

En komplett ansokan innehallandes
Sammanfattning, Bakgrund, Malsittning,
Metoder, Arbetsplan, Preliminira resultat
och Betydelse samt curriculum vitae och
resursintyg fran verksamhetschef skall
insindas med e-post senast den 1:a
oktober 2014.

Ansokningshandlingar sands till:
Svenska Sillskapet fér Gynekologisk
onkologi ordférande Maria Bjurberg

maria.bjurberg@skane.se

Tillkannagivande

Ett formellt dillkinnagivande dir stipen-
diaten forvintas medverka, sker i samband
med SSGO arsméte som dger rum i januari
ménad varje 4r.

Roche AB Box 47327 10074 Stockholm www.roche.se

Stipendiekommittén bestar av:

Maria Bjurberg Ordf SSGO, Overlikare, PhD
Skénes Universitetssjukhus, Lund

Bengt Tholander, Overlikare, PhD
Akademiska Universitetssjukhuset, Uppsala.

Elisabeth Avall Lundqvist, Professor,
Karolinska Institutet, Stockholm

Piivi Kannisto, Overlikare, Docent
Skénes Universitetssjukhus, Lund

Mathias Svahn, PhD
Country Medical Manager, Roche AB

Mats Gudmundsson, Overlikare,
Country Medical Leader, Roche AB

Har du fragor kring stipendiet
ar du valkommen att kontakta:

Maria Bjurberg Ordf SSGO
maria.bjurberg@skane.se
eller Mathias Svahn

mathias.svahn@roche.com




0 ZALTRAP

aflibercept

Har du mCRC patienter som progredierat
efter 1L FOLFOX?

Har du mCRC patienter som

skall fa 2L FOLFIRI?

Lagg da till ZALTRAP' (aflibercept) som
pa denna patientgrupp visat;

® Median 0S% 13,5 manader (vs. 12,1 manader med enbart FOLFIRI)'
€ Median PFS*; 6,9 manader (vs. 4,7 manader med enbart FOLFIRI)'
@ ORR* 19,8 % (vs. 11,1 % med enbart FOLFIRI)'

*mCRC = Metastaserande kolorektalcancer, 0S = Total dverlevnad, PFS = Progressionsfri dverlevnad, ORR = Fullstandig respons + partiell respons

Referens: 1. Produktresumé ZALTRAP® 2013-12-18

IALTRAP® (aflibercept), Rx, EF, LO1XX44, angiogeneshammare som ges intravendst (iv). Indikation: ZALTRAP i kombination
med irinotekan/5-fluorouracil/folinsyra (FOLFIRI) kemoterapi ar indicerat for vuxna patienter med metastatisk kolorektal cancer
(MCRC) som &r resistenta mot eller har progredierat efter oxaliplatininnehallande behandling. Dosering: 4 mg/kgq kroppsvikt
administreras som iv infusion under 1 timme foljt av FOLFIRI. Detta ses som en behandlingscykel. Styrkor och farpackningar:
4 ml eller 8 ml ZALTRAP koncentrat till infusionsvatska, [6sning 25 mg/ml. For varnings- och forsiktighetsforeskrifter samt
ytterligare information se www.fass.se. W Detta lskemedel ar foremal for utokad dvervakning.

Datum for senaste dversyn av SPC: 2013-12-18. Vid fragor om vara lakemedel kontakta: infoavd@sanofi.com
Sanofi, Box 30052, 104 25 Stockholm, Tel 08-634 50 00, www.sanofi.se

SANOFI ONCOLOGY wp

SANOFI | Box 30025 | 104 25 Stockholm
Tel 08-634 50 00 | www.sanofi.se



Fordubblad PFS till mellan 8 och 11 manader’
Det blev utfallet i studien BOLERO-2, dér Afinitor Afinitor dr den forsta godkdnda mTOR-hd@mmaren

I kombination med exemestan jamfordes med inom omradet — ett val i behandlingsarsenalen,
just exemestan och placebo."? Behandlingen vid sidan av endokrin terapi och cytostatika.
visade ocksa signifikanta utfall i studiens alla for- Afinitor har en vél dokumenterad sakerhetsprofil
definierade subgrupper, vilket gér resultaten till och m6jliggdr mer vardefull tid att dela med
nagot av det stdrsta som har hant inom behand- nara och kéra, utan att livskvaliteten paverkas
lingsomradet ER+/HER2— brdstcancer pa 15 ar. negativt av behandlingen.

\A'4

AFINITOR

(everolimus) tabletter

Afinitor dr subventionerat och ingar i Lékemedelsformanen

Afinitor: R F ATC kod: LOTXE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad brostcancer. Afinitor &r indicerat for behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ avancerad bréstcancer hos
postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashdmmare.
Neuroendokrina tumdrer med ursprung fran pankreas. Afinitor ar indicerat for behandling av inoperabel eller metastaserande, vél eller mattligt differentierade, neuroendokrina tumérer med ursprung fran
pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Njurcellscancer. Afinitor ar indicerat for behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, dar sjukdomen har progredierat under eller efter behandling
med VEGF-hammare. Beredning: tablett, 2.5, 5 och 10 mg. Kontraindikationer: Overkanslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och forsiktighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper.
Forbehandling av patienter med leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh), se dosrekommendation pd www.fass.se. Afinitor skall ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktos-
intolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bér Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. férsémrad sérlakning. Afinitor kan paverka njurfunktionen.
For ytterligare information betraffande: pris, dosering, varningar, férsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste dversyn av Produktresumé 2013-11-21.

Referens: 1. Piccart M et al. ASCO 2012, Abstract 559 (poster). 2. Baselga J et al. NEJM 2012; 366: 520-529.

l' N OVART I S Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Taby.

ONCOLOGY  Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se

SE1404201748





